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La Societe Francaise du Cancer is moving forward 


lld^ ans les missions de la Societe francaise du cancer (SFC), la stimulation de la formation et la 
recherche ainsi que la diffusion du savoir dans le domaine du cancer sont plus que jamais 
necessaires avec I'explosion du genotypage tumoral et le role croissant du stroma qui vont de 
pair avec I'inf lation des essais diniques notamment de nouvelles therapies. Assurer I'acces aux 
connaissances fondamentales sur les mecanismes d'actions et les cibles potentielles des nouveaux 
traitements est essentiel pour une prise en charge intelligente et vigilante des malades. De meme, 
I'innovation se nourrit de I'echange entre chercheurs et oncologues et la SFC s'engage pour faciliter 
ces echanges, participer a la formation et I'education et transmettre I'expertise et la connaissance. 
L'annee 2016 a ete I'occasion de nombreux changements dans I'activite de la SFC. Celle-ci s'est 
dotee d'un conseil scientifique compose de 18 membres, medecins oncologues et chercheurs 
representant toutes les disciplines impliquees dans la prise en charge des cancers et I'innovation 
therapeutique (oncologues, anatomopathologistes, radiotherapeutes oncologues, statisticiens, 
biologistes, chirurgiens, epidemiologistes, geneticiens, pharmaciens, hematologues). Ce conseil 
a emis des recommandations et propose de nouvelles actions qui se sont mises en place cette 
annee et vont se developper dans les annees qui viennent. 

La mission premiere de la SFC est de stimuler la diffusion des savoirs. Pour cela, elle s'appuyait sur 
I'organisation d'un grand congres annuel de langue francaise qui a durant de nombreuses annees 
marque I'actualite scientifique et medicale dans ce domaine. Celui de 2016 a permis de mettre en 
valeur les thematiques des nouveaux medicaments, du micro-environnement tumoral, de I'immu- 
nite antitumorale, de processus metastatiques, publies dans un numero special du Bulletin du 
cancer. Cependant, 1'evolution des techniques de communication et la multiplication des eve- 
nements de ce type nous ont amenes a faire evoluer ce congres vers une forme plus conviviale, 
plus originale et plus diversifies. Le prochain congres prevu les 21 et 22 septembre 2017 sefera en 
collaboration avec le College national des enseignants en cancerologie (CNEC) et portera sur : les 
nouvelles AMM, les actualites les plus brulantes en chirurgie, en radiotherapie et en biologie avec 
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la revolution de CRISPR/cas 9. Les meilleurs travaux diniques et 
fondamentaux de doctorants seront presentes synthetiquement 
et des prix couronnant les plus novateurs seront remis. Enfin, 
une session sera consacree aux cancers du sein et une autre aux 
cancers bronchopulmonaires, suivant un mini symposium. De 
plus, afin de multiplier son activite de diffusion la SFC soutient 
desormais les initiatives d'organisation de meetings, workshops 
ou symposium dans le domaine du cancer que ce soit au niveau 
de la recherche fondamentale, translationnelle ou clinique en 
France. Ainsi cette annee, 3 evenements ont beneficie du 
soutien de la SFC : le cours « Genome instability Sr human 
disease » a Paris du 9 au 13 mai 2016 ; le Meeting « Telomere 
Biology in Health and Disease » a Paris du 19 au 21 octobre ; le 
Workshop « High dose rate radiotherapy » a Orsay le 1 er 
decembre. Deux evenements en province sont deja prevus pour 
I'annee 201 7 : le 2nd Sunrise Meeting « Stem cells and cancer » 
a Montpellier les 26 et 27 juin et le symposium du CRCF a Lyon- 
du 25 au 27 septembre. Enfin, la SFC contribuera avec 
plusieurs autres societes savantes au congres « The New ICACT 
2017 ». 

La SFC renforce son activite de formation en s'associant au CNEC 
pour organiser le cours national des internes en 2016. Cette 
initiative sera reconduite et intensifies et la SFC introduira des 
sessions validantes lors du prochain congres annuel (sous 
I'egide du conseil scientifique, de nombreuses actions pour 
les internes et jeunes medecins vont etre mises en place). 
Une des actions emblematiques est la creation de cours en 
ligne sous forme de Massive Open Online Courses (MOOC), 
qui seront accessibles gratuitement sur le site de la SFC (en 
reconstruction complete). 

La SFC poursuit ses formations aupres des internes et des 
biologistes notamment de I'industrie. 

La SFC souhaite renforcer ses liens avec le Bulletin du cancer en 
incitant les partenaires organisant des evenements majeurs 
avec son soutien a en faire profiter la communaute francophone 
par la publication de comptes rendus et d'articles de revue ou de 
travaux majeurs. 

La SFC structure son activite de conseil. Au cours de I'annee des 
membres de la SFC ont participe en son nom a : des reunions de 
la Direction generale de (’organisation des soins (DGOS) sur la 
Liste en sus-indications DGOS « Avis sur la procedure descrip- 
tion et de radiation » de la LES (SFC representee par Michel 
Marty) et sur le Plan national 2015-2018 pour le developpement 


des soins palliatifs et I'accompagnement en fin de vie (SFC 
representee par Pierre Verrelle) ; au projet de 
I’HAS d’elaborer, dans le cadre de son programme de travail, 
un « algorithme d'aide a la decision d'orientation des patients 
en hospitalisation a domicile (HAD) a destination des medecins 
prescripteurs » (SFC representee par Frederique Cvitkovic) ; au 
groupe de travail de la Societe francaise d'accompagnement et 
de soins palliatifs (SFAP) sur la sedation (SFC representee par 
Frederique Cvitkovic) ; a la conception de rapports HAS sur les 
Soins palliatifs « Comment ameliorer la sortie de I'hopital des 
patients adultes relevant de soins palliatifs ? » (SFC representee 
par Michel Marty) et Groupe de travail « cancer colorectal : 
populations et modalites de depistage des niveaux de risque 
eleve et tres eleve » (SFC representee par Thierry Andre). 

La SFC s'investie aupres de I'lNCa en participant a la labellisation 
de recommandations et referentiels nationaux de bonnes prati- 
ques cliniques en cancerologie, a I' interrogation sur le traitement 
des cancers du sein et plus particulierement sur la place actuelle 
des inhibiteurs de I'aromatase dans I'arsenal therapeutique dis- 
ponible (SFC representee par Thierry Petit) et a la relecture 
nationale des documents du projet d'actualisations des recom- 
mandations sur les traitements du melanome de stade III ino- 
perable ou de stade IV (prevu courant fevrier 2017 sur une 
periode de 4 semaines, SFC representee par BenoTt Rousseau). 
La SFC soutient la demande de la Societe francaise de senologie 
et de pathologie mammaire (SFSPM) de s'inserer dans I'appel 
d'offres de I'lNCa comme porteur de projet pour le cancer du sein. 
Afin d'ameliorer ce role majeur d'expert la SFC constitue un 
annuaire d'expertise et sollicite de plus en plus souvent ses 
membres pour participer aux reflexions et decisions des ins- 
tances nationals. 

L'annee 2017 sera vouee a la modernisation de nos moyens de 
communication, de formation et de conseil afin de faire evoluer 
la SFC vers un instrument au service de toute la communaute 
pour ameliorer I'acces a la connaissance et aux progres les plus 
recents dans les traitements et la prise en charge des patients. 
Cette evolution se fait grace a Tinvestissement des membres de 
la SFC qui mettent a la disposition des institutions ainsi que de 
I’ensemble des communautes scientifiques et medicales leurs 
expertises et leurs savoir-faire. 


Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 
liens d'interets. 
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treat or not to treat ? 

Prostate cancer: To treat or not to treat? 


L'utilite d'un traitement delivre pour un cancer de la prostate 
detecte par I'antigene specifique de la prostate (PSA) peut 
dans de nombreux cas etre discutee. L'essai randomise bri- 
tannique prostate testing for cancer and treatment (ProtecT) a 
compare une surveillance active, une prostatectomie radicale 
(une radiotherapie adjuvante ou de rattrapage etant discutee 
en cas d'atteinte des tranches de section, ou extra-capsulaire, 
ou de concentration de PSA de 0,2 ng/mL ou plus) et une 
radiotherapie externe de 74 Gy en 37 fractions (avec une 
hormonotherapie neo-adjuvante et concomitante de trois 
a six mois) pour des cancers de la prostate cliniquement 
localises detectes par le PSA [1], Entre 1999 et 2009, Le PSA 
a ete dose chez 82 429 hommes de 50 a 69 ans, 2664 cancers 
de la prostate localises ont ete diagnostiques, et 1 643 patients 
ont accepte la randomisation entre la surveillance active 
(545 patients), la chirurgie (553) et la radiotherapie (545). 
L'age median etait de 62 ans, 76 % des cancers etaient de 
stade 1c, 77 % de score de Gleason 6 et 21 % de Gleason 7. La 
concentration mediane de PSA etait de 4,6 ng/mL. Le critere 
principal etait la probability de deces par cancer de la prostate 
a une mediane de 10 ans de suivi. Les criteres secondaires 
incluaient le taux de progression de la maladie, les metastases 
et toutes causes de deces. 

Dix-sept deces etaient dus au cancer de la prostate, huit dans le 
groupe surveille (1,5 deces pour 1000 personnes-annees; inter- 
vals de confiance a 95 % [1C] : 0, 7-3,0), cinq dans celui opere 
(0,9 pour 1000 personnes-annees ; 1C : 0,4-2, 2), et quatre dans 
le groupe irradie (0,7 pour 1000 personnes-annees ; 1C : 0,3- 
2,0) ; la difference entre les groupes n'etait pas significative 
(p = 0,48 pour la comparison globale). Le hazard ratio etait de 
0,51 (1C : 0,15-1,69) pour la comparaison entre la radiotherapie 
et la surveillance, 0,80 pour celle entre la radiotherapie et la 
chirurgie (1C : 0,22-2,99), et 0,63 pour celle entre la chirurgie et 
la surveillance (1C : 0,21-1,93). En outre, aucune difference 
significative n'a ete observee entre les groupes en termes de 
deces de toutes causes (169 deces ; p = 0,87). Des metastases 
ont ete observees chez plus de patients surveilles (33 ; 6,3 eve- 
nements pour 1000 personnes-annees ; 1C : 4, 5-8, 8) que chez 
ceux operes (13 ; 2,4 pour 1000 personnes-annees ; 1C 1,4-4, 2) 
et ceux irradies (16 ; 3,0 pour 1000 personnes-annees ; 1C : 


1,9-4, 9) (p = 0,004 pour la comparaison globale). Des taux plus 
eleves de progression de la maladie ont ete observes dans le 
groupe surveille (1 1 2 patients ; 22,9 evenements pour 1 000 per- 
sonnes-annees ; 1C : 19,0-27,5) que celui opere (46 patients ; 
8,9 evenements pour 1000 personnes-annees ; 1C : 6,7-11,9) et 
ceux irradies (46 patients ; 9,0 evenements pour 1000 person- 
nes-annees ; 1C : de 6,7-12,0) (p < 0,001 pour la comparaison 
globale). Done, a 10 ans, la mortality par cancer de la prostate 
etait faible quelle que soit la prise en charge, sans difference 
significative, mais la chirurgie et la radiotherapie ont ete asso- 
ciees a une incidence plus faible de progression de la maladie et 
de metastases que la surveillance active. 

Les patients ont rempli des questionnaires avant le diagnostic, 
a 6 et 12 mois apres la randomisation, puis annuellement, sur 
les fonctions urinaires, intestinales et sexuelles, la qualite de la 
vie, I’anxiete et la depression, et la sante generale [2]. La qualite 
de vie liee au cancer a ete evaluee a 5 ans. Les donnees 
completes de 6 ans ont ete analysees en intention de traiter. 
Le taux de remplissage des questionnaires au cours du suivi etait 
superieur a 85 % pour la plupart des mesures. Les resultats 
differaient entre les trois prises en charge. La prostatectomie a 
eu I'effet le plus negatif sur la fonction sexuelle et la continence 
urinaire, et bien qu’il y ait eu une certaine amelioration, ces 
resultats sont restes inferieurs a ceux des autres groupes. L'effet 
negatif de la radiotherapie sur la fonction sexuelle etait maximal 
a 6 mois, mais celle-ci alors recupere quelque peu et est restee 
stable par la suite. La radiotherapie a eu peu d'effet sur la 
continence urinaire. La fonction sexuelle et urinaire a progres- 
sivement diminue dans le groupe surveille activement. La fonc- 
tion intestinale etait inferieure dans le groupe irradie a 6 mois 
a celle des autres groupes, mais a ensuite recupere un peu, sauf 
pour la frequence des rectorragies, qui est allee en augmenta- 
tion. La fonction intestinale est restee inchangee dans les autres 
groupes. La miction et la nycturie urinaire etaient inferieures 
dans le groupe irradie a 6 mois, mais la plupart du temps ont 
recupere et etaient similaires aux autres groupes apres 12 mois. 
Les effets sur la qualite de vie refletaient les changements 
fonctionnels. Aucune difference significative n'a ete observee 
entre les groupes en termes de mesures de I’anxiete, de la 
depression, de sante generale ou de qualite de vie liee au 
cancer. 

Anthony V. D'Amico a commente ainsi cet essai [3] : 

• la surveillance active a ete associee a une incidence plus 
grande de metastases, ce qui n'est pas sans consequence ; 

• la surveillance active ne serait une option, si I'on veut reduire 
au minimum le risque metastatique, que si I'esperance de vie 
est inferieure a 10 ans ; 
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• il n'a pas ete observe de difference de mortalite specifique 
entre la chirurgie et I'association de radiotherapie et d'une 
hormonotherapie de courte duree. 


[3] D'Amico AV. Treatment or monitoring for early prostate cancer. N Engl J 
Med 2016:37:1482-3. 


Declaration de liens d'interets : I'auteur declare ne pas avoir de liens 
d'interets. 
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■ Resume 

Parmi les resultats preserves en congres ou publies dans les revues scientifiques, quels sont ceux 
qui ont un impact reel sur les pratiques ? Chaque annee, le Comite de redaction du Bulletin du 
Cancer propose une selection des principals donnees en oncologie et hematologie. L'objectif est 
de degager les resultats qui ont pu modifier ou conforter les prises en charge des patients en 
2016 mais aussi d'identifier les informations des pour nos reflexions de 2017. 
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■ Summary 


Which recent results in Oncology and Hematology will have an impact on our practices? 
The point of vue of Bulletin du Cancer editorial board 


Among the results presented at international congresses or published in scientific journals, which 
are those that have a real impact on daily practice? Every year, the editorial board of the Bulletin 
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Bulletin du Cancer 


du Cancer proposes a selection of key data in oncology and hematology. The objective is to discuss 
results that change or reinforce the strategies in 2016 but also identify key information for our 
reflections in 2017. 


I 1 

I m oncologie genere chaque annee une quantite impor- 
tante d'information, qu'il s'agisse de presentations dans des 
congres internationaux ou de publications scientifiques. II est 
interessant de noter que malgre la presence de revues specia- 
lises de haut niveau tels que le Journal of Clinical Oncology, 
Blood, Lancet Oncology ou Annals of Oncology (liste evidem- 
ment non exhaustive), les communications oncologiques 
represented une part non negligeable des articles references 
dans les revues generalistes de premier ordre que sont le New 
England Journal of Medicine, le Lancet ou le JAMA ( figure 1). 
L'analyse incluant I'ensemble des publications indexees au 
31 octobre 2016 (articles originaux, editoriaux, revues, corres- 
pondences) montre que I'oncologie represente 7,5 % des arti- 
cles dans le Lancet ou dans le JAMA, et atteint pres de 1 5 % dans 
le New England Journal of Medicine. Un focus sur les etudes 
cliniques met en evidence la forte representation des essais en 
cancerologie dans I'actualite medicale de premier plan, notam- 
ment dans le New England Journal of Medicine mais aussi dans 
le Lancet, malgre la parution mensuelle du Lancet Oncology. Le 
phenomene est moins net pour le JAMA, ce qui peut poten- 
tiellement s'expliquer par un choix editorial de soutenir la 
creation recente du JAMA Oncology. Importante quantite 
d'informations done a integrer mais aussi a mettre en perspec- 
tive. La reflexion dans I'immediatete de I'annonce des resultats 
n'est pas toujours evidente et e'est pourquoi le Comite de 
redaction du Bulletin du Cancer propose depuis maintenant 
plusieurs annees un article reprenant les principaux resultats de 
I'annee [1], Acet exercice de synthese, nousajoutons cette fois 


I'objectif de selectionner pour chaque theme un resultat qui a 
change ou conforte les pratiques en 2016 et un resultat qui 
pourrait avoir un impact en 2017. Le defi est difficile et les 
differents contributeurs de cet article ont done du faire des 
choix, non pas pour minimiser d'autres donnees importantes 
mais pour proposer une selection de donnees cles. Le resultat 
est evidemment subjectif ( tableau I). Nous esperons qu'il 
pourra nourrir utilement vos reflexions. 

Onco-hematologie 

Le bilan de I'annee confirme principalement le progres des 
developpements de I'immunotherapie dans les pathologies 
lymphoides : 

• rituximab (anti-CD20) : hemopathies lymphoides B et main- 
tenant confirmation de son interet dans les LAL-B (publication 
de I’essai du groupe GRAALL [2]) ; 

• obinutuzumab (anti-CD20) en association au chlorambucil 
pour le traitement des patients atteints de leucemie lym- 
phoide chronique (LLC) non precedemment traites et presen- 
tant des comorbidites les rendant ineligibles a un traitement 
a base de fludarabine a pleine dose [3] ; 

• blinatumomab (molecule bi-specifique recrutant les lympho- 
cytes T qui se lie au CD19 et au CD3) activant les lymphocytes T 
endogenes via la formation d'une synapse cytolytique entre le 
lymphocyte T et la cellule tumorale. II peut etre propose chez 
les adultes presentant une leucemie aigue lymphoblastique B 
en rechute ou refractaire ou il permet I'obtention d'une 
reponse dans 43 % des cas [4], 
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Figure i 

Analyse realisee sur PubMed le 31/10/2016 prenant en compte les publications indexees de 2016 dans le New England Journal of 
Medicine, le Lancet et le JAMA 

A. Pourcentage de I'ensemble des publications referencees dans chaque revue en 2016 concernant differents themes selectionnes. B. Nombre d'essais cliniques referencees 
dans chaque revue en 2016 par theme (certaines publications presentees au congres de I'ESMO ne sont pas encore indexees a la date de l’analyse). Remarques : les recherches 
ont ete realisees selon les termes MESH. Certaines publications recentes ne sont pas identifiees par la recherche lorsque que I'indexation n'est pas finalisee (« PubMed in 
process »), concernant notamment les articles en early realease. Les publications Lancet et JAMA correspondent aux publications dans la revue princeps, ne tenant pas compte 
des articles publies dans Lancet Oncology ou JAMA Oncology. 
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Tableau I 

Les donnees des de I'annee 2016 selon le comite de redaction du Bulletin du Cancer 


Domaines 

Ce qui a change ou conforte les pratiques en 2016 

Ce qui pourrait changer en 2017 

Hematologie 

Daratumumab, anticorps anti-CD38, dans les myelomes 
multiples 

Venetoclax, inhibiteur de BCL2, dans la leucemie lymphoide 
chronique 

Pediatrie 

Validation du rituximab pour les lymphomes B matures de 
haut risque ou les leucemies B 

Resultats attendus sur la place de la maintenance dans le 
traitement des rhabdomyosarcomes 

Neurologie 

Remarquable statu quo dans les pratiques 

Optimisation de la prise en charge du glioblastome chez les 
sujets ages 

ORL 

Des arguments pour la desescalade dans les indications de 
curage 

Interet pour la protontherapie, et discussion sur I'acces a cette 
technique 

Thorax 

Cascade de nouvelles autorisations de mise sur le marche 

Nouvelles strategies d'immunotherapie en 2 e et en 1 re ligne 

Sein 

Extension de la duree d'hormonotherapie adjuvante : une 
option a discuter 

Association d’un inhibiteur du cycle cellulaire 
a I'hormonotherapie en premiere ligne therapeutique comme 
en situation d'hormonoresistance 

Digestif 

Prise en compte de la valeur pronostique et predictive de la 
lateralite des cancers coliques 

Immunotherapie pour les cancers colorectaux avec instabilite 
genomique 

Urologie 

Resultats a 10 ans pour les cancers de la prostate localises 

Modifications de strategies de 2 e ligne pour les cancers du rein 
metastatiques 

Gynecologie 

Paclitaxel hebdomadaire et cancer de I'ovaire : doute et 
questions subsidiaires 

Extension des indications des inhibiteurs de PARP 

Sarcomes 

Demonstration de I'interet des reseaux de prise en charge des 
sarcomes a I'echelle nationale 

Intensification pour les tumeurs d'Ewing localisees de mauvais 
pronostic 

Melanome 

Combinaisons inhibiteurs de BRAF et de MEK en pratique 
clinique 

Vers une immunotherapie adjuvante des melanomes de stade 

III ? 


oo 


Mais Tinformation que nous retiendrons pour cette annee 
concerne le myelome multiple qui beneficie enfin de I'avancee 
de I'immunofherapie avec le daratumumab, un anticorps mono- 
clonal dirige contre le CD38 [5,6]. Les resultats concernant 
106 patients en rechute ou refractaire (80 % d'entre eux avaient 
ete autogreffes et 95 % etaient refractaires aux inhibiteurs du 
proteasome et aux drogues immunomodulatrices) montrent 
que pres d'un tiers des patients repond a la monotherapie. 
Outre les reactions a la premiere perfusion generalement obser- 
vees avec les anticorps monoclonaux et une anemie chez un 
tiers des patients, le traitement s'avere bien tolere [7]. Le 
daratumumab peut etre aujourd'hui indique chez des patients 
pre-traites par inhibiteurs du proteasome et au moins un agent 
immunomodulateur de type IMiD, dont le pomalidomide, sauf 
en cas de non-eligibilite a ce dernier traitement. Son utilisation 
en association s'avere prometteuse et pourrait faire utiliser ce 
traitement dans des stades moins avances et plus precocement 
dans le cours evolutif de la maladie [7]. 

Parmi les autres autorisations, difficile de ne pas citer celle de 
I'inhibiteur du BCR ibrutinib (inhibiteur irreversible de BTK) deja 
disponible pour les LLC et le lymphome du Manteau [8] qui est 
desormais indique dans la maladie de Waldenstrom en rechute 
ou en premiere ligne si les patients ne sont pas eligibles a une 


! association d'immunotherapie et de chimiotherapie standard 
; (en rechute, 90,5 % des patients presentent une reponse) [9] et 
celle du ruxolitinib, inhibiteur de JAK2 jusqu'alors reserve aux 
t patients presentant une myelofibrose et dont I'autorisation a 
t ete etendue aux patients presentant une polyglobulie de 
i Vaquez resistants ou intolerants a I'hydroxyuree [10]. 
t Des perspectives prometteuses emergent maintenant pour 
I'annee 2017 sur le ciblage de la voie BCL2, une voie qui avait 
ete identifiee depuis longtemps comme une cible therapeu- 
i tique potentielle puisque regulant I'apoptose mitochondriale 
: dans les hemopathies malignes. Un inhibiteur de BCL2, le 

; venetoclax a ete evalue chez les patients presentant une LLC 
t en rechute [11]. Un essai d'escalade de dose (de 150 mg 

f a 1200 mg par jour) a inclus 56 patients et une cohorte d’expan- 

i sion (400 mg par jour) a inclus 60 patients. Un risque de 

; syndrome de lyse a ete observe dans la cohorte d'escalade 

t de dose. Quarante et un pour cent des patients ont presente une 
neutropenie de grade 3-4. Le taux de reponse globale (RG) est 
: de 79 % et 20 % des patients obtiennent une remission 

i complete. Le taux de RG ne semble pas tres clairement impacte 

t par la deletion 17p (emportant TP53), alors qu’elle constitue 
: pourtant un facteur crucial de resistance therapeutique aux 

! chimiotherapies. Un essai de phase 2 focalise sur 107 patients 
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presentant une deletion 17p en rechute ou refractaire retrouve 
un taux de RG de 79,4 % [12]. Le venetodax est actuellement 
disponible en ATU pour le traitement des patients adultes 
atteints de LLC : 

• avec une deletion 17p ou une mutation TP53, en echec ou 
ineligibles a un traitement par au moins un inhibiteur du BCR ; 
ou sans deletion 17p ou mutation TP53, apres un traitement 
de reference et en echec ou ineligibles a un traitement par un 
inhibiteur du BCR. 

Egalement en evaluation dans d'autres indications, ce nouveau 
traitement pourrait ainsi changer nos pratiques en 2017. 

Oncologie pediatrique 

L'annee 2016 a ete marquee par la diffusion des resultats 
concernant I'etude Inter-B-NHL Ritux 2010 autour des lympho- 
mes B de I'enfant et de I'adolescent presente a la session 
pediatrique de I’ASCO 2016 [13]. Les lymphomes B (Burkitt 
ou a grandes cellules) represented environ 100 nouveaux 
cas par an en France avec une survie globale estimee autour 
de 90 % grace aux protocoles de chimiotherapie intensive 
developpes depuis de nombreuses annees dans ces maladies 
[14]. Neanmoins, les patients avec une maladie a un stade 
avance ou avec certaines caracteristiques biologiques (exten- 
sion medullaire, meningee, LDH superieur a 2 fois la normale) 
ont des survies moins favorables (= « haut risque »). Pour ceux- 
ci, une etude academique internationale de phase III randomi- 
see, en collaboration avec le laboratoire Roche et stimulee par 
un PIP (Pediatric Investigational Plan), a compare la survie des 
patients avec une maladie de haut risque traites par chimio- 
therapie conventionnelle (COP, COPADEM, CYVE, CYME) 
± rituximab a la dose de 375 mg/m 2 /cure pour 6 injections. 
Cette immunotherapie utilise done des anticorps monodonaux 
diriges contre un antigene exprime a la surface des cellules 
tumorales (CD 20). Un total de 310 patients, dont 85 % lym- 
phome de Burkitt (155/bras) a ete randomise en Europe et en 
Amerique du nord. Apres un suivi median de 11,5 mois, la survie 
sans evenement (EFS) a 1 an des patients dans le bras avec 
rituximab etait de 94,2 % (1C 95 % : 88,5-97,2) contre 81,5 % en 
son absence (1C 95 % : 73,0-87,8 % ; p = 0,006). Ce traitement 
devient done un standard dans ces formes de lymphomes B 
matures de haut risque ou les leucemies de phenotype B en 
association aux cures de chimiotherapies conventionnelles. 
L'immunotherapie rentre done dans I'arsenal therapeutique 
de certains lymphomes de I'enfant et de I'adolescent des la 
premiere ligne, mais permettra-t-elle de reduire I’intensite des 
chimiotherapies associees pour le groupe de risque standard ? 
Seules d'autres etudes comparatives a venir pourront repondre 
a cette question. 

Parmi les resultats attendus debut 2017, signalons la seconde 
partie des resultats de I’etude europeenne de I'EpSSG (European 
Pediatric Soft Tissu Sarcoma Group) autour des rhabdomyosar- 
comes (RMS) de haut risque des parties molles de I'enfant et de 


I’adolescent de haut risque (Protocole RMS 05). Cette etude de 
phase III randomisee cherche a evaluer si I’adjonction de 6 mois 
de traitement d'entretien par vinorelbine (25 mg/m 2 /semaine, 
intraveineux, 3 semaines sur 4) et cyclophosphamide (25 mg/ 
m 2 /jour, voie orale en continu), au traitement d'induction 
induant 9 cures de chimiotherapie conventionnelle et un traite- 
ment local par chirurgie et radiotherapie du site primitif, 
ameliore I'EFS des patients atteints d'un RMS localise de haut 
risque. Ces derniers sont definis par un sous-type histologique 
alveolaire ou de type embryonnaire mais egalement par 
d'autres facteurs de risque defavorables : atteinte ganglionnaire, 
localisation defavorable du site du primitif (parameningee, 
membre, tronc, vesico-prostatique) avec une taille tumora- 
le > 5 cm ou un age > 10 ans. Jusqu'alors seules de rares etudes 
retrospectives et non comparatives sont disponibles et semblent 
montrer un potentiel avantage a la prolongation du traitement 
pour les RMS de tres haut risque [15]. Les RMS de haut risque 
correspondent a 50 % des formes localisees et leur EFS a 3 ans 
dans le protocole precedant (MMT 95) etait estimee a 57 %. 
Pour ceux-ci, il a deja ete rapporte, dans ce meme protocole, 
que I'intensification de la chimiotherapie d'induction par I'ajout 
de la doxorubicine a la chimiotherapie conventionnelle (IVA, 
ifosfamide-vincristine-actinomycine D) n'ameliorait pas I'EFS de 
ces patients et etait plus toxique [16,17], De ce fait, aujourd'hui, 
le traitement standard de ces patients, meme de haut risque, 
reste, en sus du traitement local, 9 cures d'lVA. Si cette etude est 
positive, I'adjonction d'un traitement d'entretien deviendra un 
standard pour ces patients et le groupe EpSSG evaluera dans sa 
future etude si la duree de celui-ci (6 mois vs. 1 an) et I’apport 
d'un inhibiteur de mTOR peuvent influencer 1'evolution 
tumorale. 

Neuro-oncologie 

Dans les congres de l'annee 2016, on ne peut pas parler de 
reelles avancees dans le domaine de la neuro-oncologie mais 
plutot de statu quo porte par des resultats negatifs. Si les debats 
s’intellectualisent dans le domaine des metastases cerebrales 
en particulier sur les techniques de radiotherapie, au final, il n'y 
aura aucun impact sur I'annee 2017 mais la poursuite de nos 
pratiques basees sur les recommandations de I'ANOCEF datant 
des annees precedentes. En cherchant a trouver des nouveautes 
pour les glioblastomes, on reste egalement decu tant pour les 
traitements systemiques seuls que pour les associations a la 
radiotherapie. C'est dans le domaine de I'oncogeriatrie que les 
choses semblent se clarifier un peu avec en particulier une etude 
rapportee dans la litterature sur la place du temozolomide avec 
la radiotherapie selon le protocole Stupp avec un fort impact sur 
la survie globale quand on compare la cohorte avec des patients 
de plus de 70 ans traites par radiotherapie seule (n = 5575 pour 
I’ensemble de la cohorte etudiee) [18], On peut sourire en 
remarquant que le statut marital serait un puissant facteur 
predictif de bonne ou de mauvaise tolerance du traitement 
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standard. Il vaut mieux etre age et marie que seul [19] ! Le 
schema de Roa pour le fractionnement de la radiotherapie reste 
toujours de mise delivrant 40 Gy en 15 fractions et 3 semaines 

[20] , Nous pourrions peut-etre nous poser la question de la 
methylation de la MGMT pour savoir ou pas s'il faut donner du 
temozolomide a un schema hypofractionne chez la personne 
agee. D'un point de vue plus technique, on notera le role 
pronostic pejoratif de I'invasion de la zone supra-ventriculaire 
qui semble etre majeur et son ciblage dosimetrique ou chimique 
pourrait representer de nouvelles perspectives therapeutiques 

[21] . Par ailleurs, I'etude Spectroglioconduiteau niveau national 
et developpee par les equipes de Toulouse, montre dans une 
approche preliminaire, et pour I'instant sans rapport avec le 
devenir clinique (essai en cours), qu'il existe bien des zones 
tumorales differemment actives dans les glioblastomes et que 
I'apport de nouvelles techniques d'imagerie sont une necessity 

[22] . Comme rappele dans la mise au point rapportee par 
Feuvret et al., il n'existe pas de changement a avoir dans nos 
pratiques et qu'il nous faut continuer a chercher et a participer 
activement aux essais therapeutiques en cours tout en elaborant 
les futurs [23]. 

Carcinomes des voies aerodigestives 
superieures 

La question de 2016 : faire ou ne pas faire un curage ganglion- 
naire ? Avec I'amelioration des performances de la radiochimio- 
therapie et de I'imagerie, il est progressivement apparu qu'il 
etait acceptable d'omettre un curage en cas de reponse 
complete apres radiochimiotherapie chez des patients traites 
pour un cancer epidermoide ORL avec une maladie initialement 
localement avancee ganglionnaire N2 [24]. Toutefois, certaines 
institutions preconisent un curage systematique avant I'irradia- 
tion, en raison d'une reponse moindre des adenopathies a I'ir- 
radiation et de la possibility de controler la maladie 
ganglionnaire sans trop differer I'irradiation (environ 15- 
21 jours). Cependant, la tres faible probability de recidive gan- 
glionnaire isolee et la morbidity cumulee de I'association d'un 
curage et d'une radiochimiotherapie constituent un contre argu- 
ment. En 2016, une large etude de phase III britannique [25] a 
elegamment permis de confronter deux mondes opposes, celui 
des partisans du curage systematique premier et celui des 
partisans du curage en cas de reliquat apres la radiochimiothe- 
rapie [26]. Avec 282 patients randomises dans le bras curage et 
282 dans la surveillance active guidee par TEP scanner, avec un 
suivi median de 36 mois, la survie globale et le taux de controle 
ganglionnaire etaient identiques. Cependant, le bras surveil- 
lance comportait quatre fois moins de curages, et la morbidity 
etait moindre avec 22 complications chirurgicales dans le bras 
de surveillance contre 85 dans le bras curage systematique. 
Peut-etre une consequence du moindre nombre de complica- 
tions dans le bras surveillance, il y avait une tendance pour une 
meilleure qualite de vie pour ce groupe. En outre, le gain 


financier rapporte aux annees de vie etait d’environ 2000 $ 
dans le bras de surveillance malgre I'utilisation d'un examen 
couteux comme le TEP-scanner. Il ne faut cependant pas negli- 
ger les facteurs connus associes a un meilleur taux de controle 
regional et une meilleure survie que sont les stades T et N, le site 
oropharynge ainsi que la reponse clinique et pathologique. Dans 
cette etude, la sur-representation des tumeurs oropharyngees 
N2 et HPV+ pourrait limiter la portee des resultats, notamment 
pour les cancers hypopharynges N3 et HPV-. Il est egalement 
important de noter que le seuil de 12 semaines pourrait etre un 
peu court pour les tumeurs HPV+ dont le taux de reponse serait 
plus lent mais excellent [27]. 

La question de 2017 : quelle utilisation de la protontherapie ? 
Une question dont le sous-titre pourrait etre « ethique et ratio- 
nalisation des nouvelles techniques ». Les caracteristiques phy- 
siques/geometriques des protons (liees a un depot de dose 
abrupt defini par le pic de Bragg) conferent un avantage theo- 
rique a la protontherapie par rapport a une radiotherapie das- 
sique en photons. La radiotherapie classique a cependant su 
devenir actuellement tres « sophistiquee » technologiquement : 
realisee par RCMI/arctherapie ou tomotherapie et guidee par 
une image embarquee de plus en plus performante, elle permet 
de pallier les moindres capacites physiques des photons. Les 
resultats en termes de diminution des toxicites le confirment. 
Du cote de la protontherapie, la distribution de dose des protons 
permet de reduire les faibles doses et assure une bonne confor- 
malite en particulier avec I'utilisation de modalites actives de 
delivrance du faisceau de protons. Ceci est d'autant plus vrai que 
les volumes sont anatomiquement complexes a proximite 
d'organes a risque, ce qui est souvent le cas des tumeurs de 
la tete et du cou, et notamment des cancers ORL. Des resultats 
preliminaires retrospectifs suggerent que la protontherapie aug- 
menterait le controle local malgre la reunion de tous les defis 
physiques dans les cancers des sinus (interfaces air/os/tissu ; 
changement de parcours des protons d'un jour a I’autre par 
remplissage inflammatoire des sinus). Plusieurs etudes ont 
compare protontherapie et IMRT avec des resultats favorables 
pour la protontherapie en termes de toxicites et qualite de vie • 
et un essai randomise est en cours (NCT01893307). Dans ce 
contexte, la difficulty inherente aux techniques difficiles d'acces 
(3 centres en France a Orsay, Nice, Caen) souleve des problemes 
ethiques et organisationnels. La demonstration du niveau de 
preuve est problematique. Les etudes evaluant la protonthera- 
pie sont biaisees par un engouement pour cette innovation. Les 
criteres de choix (et biais de selection) entre une irradiation 
optimisee par photons ou par protons ne peuvent actuellement 
pas etre « lisses » dans le cadre d'une randomisation, meme 
avec stratification, entre ces deux techniques. Une etude 
recente [28] propose d'integrer dans un systeme d'aide a la 
decision clinique multifactorielle, avec trois niveaux de deci- 
sion, bases sur une comparaison dosimetrique, des seuils 
d’acceptation en termes de toxicite bases sur des seuils issus 


o 


Bulletin du 

—CANCER 


tome 104 > n°1 > janvier 2017 


Quels resultats de I'annee 201 6 vont avoir un impact sur nos pratiques ? Le point de vue du Comite de redaction du 
Bulletin du Cancer 



de leurs modeles predictifs, et des criteres d'efficience 
medico-economique represented par les QALYs (quantite de 
vie ajustee sur la qualite de vie, qualite au sens large du terme 
car integrant le cout de ('intervention medicale). Le dimen- 
sionnement territorial devrait aussi etre integre pour prendre 
en compte la structuration du reseau de soins et les flux de 
patients (et alors aussi leur propre evaluation du rapport 
benefice/risque). 

Thorax 

L'annee 2016 aura ete marquee par une nouvelle serie d'auto- 
risations europeennes de mise sur le marche concernant les 
cancers bronchiques non a petites cellules [29-31] : 

• osimertinib : traitement des patients adultes atteints d'un 
cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement 
avance ou metastatique, avec mutation EGFR T790M (2 fevrier 
2016) ; 

• afatinib : indique pour les patients ayant un CBNPC de type 
epidermoi'de, localement avance ou metastatique, progres- 
sant sous ou apres chimiotherapie a base de platine, et done 
pas strictement en deuxieme ligne (31 mars 2016) ; 

• nivolumab : extension d'Autorisation de mise sur le marche en 
deuxieme ligne dans les CBNPC non epidermo'ides (4 avril 
2016) ; 

• pembrolizumab : indication dans le traitement des patients 
adultes atteints d'un CBNPC localement avance ou metasta- 
tique dont les tumeurs expriment PD-L1 (confirmee par un test 
valide), et ayant recu au moins une chimiotherapie anterieure 
(15 aout 2016) ; 

• crizotinib : traitement des patients adultes ayant un cancer du 
poumon non a petites cellules ROS1 ( proto-oncogene 1, 
receptor tyrosine Ar/V?ose)-positif et de stade avance, ce qui 
inclut aussi la premiere ligne (25 aout 2016). 

Louables progres dans I'arsenal therapeutique disponible. Une 
notion qui a eu tendance a etre occultee en fin d'annee par les 
resultats presentes au congres de I'European Society of Medical 
Oncology (ESMO) avec le positionnement de I'immunotherapie 
par pembrolizumab (anti-PD-1) en premiere ligne qui surdasse 
la bitherapie a base de sels de platine chez les patients ayant un 
CBNPC de stade avance et exprimant fortement PD-L1. Dans 
I'essai de phase III KEYNOTE 024 [32], les patients indus avaient 
une tumeur exprimant fortement PD-L1 (> 50 % cellules tumo- 
rales), determine de facon centralisee par immunohistochimie 
(22C3 pharmDx assay de Dako). Dans cette etude, 1 934 patients 
ont ete testes pour I'expression de PD-L1 ; 30,2 % avaient une 
expression > 50 %, soit 305 patients qui ont done ete rando- 
mises entre pembrolizumab ou une chimiotherapie a base de 
sels de platine. Le cross-over etait permis a progression ou en 
cas d'intolerance. L'objectif principal de I'etude etait atteint avec 
un benefice de survie sans progression de 10,3 mois dans le bras 
pembrolizumab versus 6 mois dans le bras chimiotherapie 
( p < 0,001). La survie a 6 mois etait de 80,2 % dans le bras 


pembrolizumab versus 72,4 % dans le bras chimiotherapie 
(hazard ratio 0,60 ; 1C 95 % : 0,41-0,89 ; p = 0,005). Le taux 
de reponse etait superieur dans le bras pembrolizumab (44,8 % 
versus 27,8 %), et la duree de la reponse plus longue. Tous les 
sous-groupes de patients beneficiaient du pembrolizumab. Dans 
le bras chimiotherapie, 43 % des patients ont eu un cross-over et 
ont recu du pembrolizumab. Les donnees post-traitement ne 
sont pas disponibles. Les effets indesirables etaient moins fre- 
quents quel que soit le grade dans le bras pembrolizumab 
(73,4 % versus 90,0 %). Cette etude de phase III demontre 
la superiority du pembrolizumab en premiere ligne par rapport 
a un doublet a base de sels de platine chez des patients 
exprimant fortement PD-L1 (> 50 %). Le benefice en survie 
globale est peut-etre plus lie a I'exposition a I'immunotherapie 
elle-meme plutot qu'a la sequence therapeutique etant donne 
le faible taux de cross-over. 

Toujours en premiere ligne, I'etude de phase III Checkmate 026 
[33] a compare le nivolumab (anti-PD-1) a un doublet a base de 
sels de platine en premiere ligne mais avec un niveau depres- 
sion de PDL1 plus bas et avec un test different (Clone 28.8 de 
Dako). L'etude est negative pour son critere de jugement prin- 
cipal qui etait la survie sans progression chez les patients PD-L1 
+ > 5 % (HR = 1,15 ; 1C 95 % 0,91-1,45 ; p = 0,2511). L'analyse 
de sous-groupe pour la survie sans progression montre qu'aucun 
des sous-groupes ne tirait un benefice significatif du nivolumab, 
y compris les patients PD-L1 > 50 %. Le choix d'un cut-off 
relativement bas contrairement a celui choisi par I'etude KEY- 
NOTE 024 de meme que le test lui-meme peuvent avoir joue un 
role dans la negativite de I'etude. II existe aussi un desequilibre 
concernant les caracteristiques des patients entre les deux bras 
(45 % de femmes dans le bras chimiotherapie contre 30 % dans 
le bras nivolumab). Ceci a pu aussi influencer les resultats. 
L'avenir du nivolumab en premiere ligne devrait done se des- 
siner davantage en combinaison a une chimiotherapie ou a une 
autre immunotherapie. 

La combinaison chimiotherapie de premiere ligne par doublet 
a base de sels de platine et anti-PD-1 s’annonce prometteuse 
selon I'etude de phase II KEYNOTE-021 [34] qui a compare 
4 cycles de carboplatine et pemetrexed seules ou en association 
avec le pembrolizumab chez des CBNPC de type non epider- 
moi'de. La maintenance par pemetrexed etait autorisee et un 
cross-over etait prevu. Les 123 patients inclus n'etaient pas 
selectionnes sur I'expression de PD-L1 mais etaient randomises 
selon le niveau d'expression (< 1 % ou > 1 %). L'association 
chimiotherapie et pembrolizumab etait associee a une augmen- 
tation du taux de reponse objective (55 versus 29 %, p = 0,001 6) 
et de la survie sans progression (mediane 8,9 versus 13 mois ; 
HR 0,53 ; p = 0,01). La survie globale etait identique, mais la 
moitie des patients du bras chimiotherapie ont recu du pem- 
brolizumab en deuxieme ligne. II y avait plus d'evenements 
indesirables de grade >3 dans le bras pembrolizumab, mais 
sans augmentation de la proportion de patients ayant du arreter 
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le traitement pour toxicite ni de deces lies au traitement. 
Plusieurs essais de phase III dissociations chimiotherapie/ 
immunotherapie sont en cours avec le pembrolizumab, le nivo- 
lumab ou I'atezolizumab. 

L'etude de phase III OAK compare pour sa part en deuxieme ou 
troisieme ligne I'atezolizumab, anti-PD-LI (et non PD-1), au 
docetaxel, chez 1225 patients, randomises en 1:1 [35]. Cet essai 
est positif en survie globale chez I'ensemble des patients en 
intention de traiter et chez les patients exprimant PD-L1 (test 
different des deux precedents). Sur les 850 premiers patients 
inclus, la survie globale mediane est meilleure dans le bras 
atezolizumab : 13,8 contre 9,6 dans le bras docetaxel (HR 0,73 ; 
1C 95 % 0,82-0,87 ; p = 0,0003). Sur les 55 % de patients 
exprimant PD-L1, quel que soit le niveau, la survie est de 
15,7 mois dans le bras atezolizumab contre 10,3 mois sous 
docetaxel (HR 0,74 ; 1C 95 % 0,58-0,93 ; p = 0,0102). On note 
aussi une activite chez les 45 % de patients entierement 
negatifs en faveur de I'atezolizumab (HR 0,75, p = 0,02). II 
n'est pas note de difference entre les types histologiques, le 
HR etant de 0,73 pour les epidermoi'des et les non-epider- 
moides. Le profil de toxicite est tres en faveur de I'atezolizu- 
mab (1 % de pneumopathies de tout grade, dont 0,7 % de 
grades 3-4). L'Autorisation de mise sur le marche de I'atezo- 
lizumab est done attendue en deuxieme ligne des CBNPC tout 
venant, quels que soient le sous-type histologique et I'expres- 
sion de PD-L1. 

Cancers du sein 

Ce qui a change en 2016 : dans les cancers du sein localises RH+, 
e'est la question pratique de I'extension de la duree d'hormono- 
therapie adjuvante chez la femme menopausee qui est eclairee 
d'un jour nouveau par les resultats de l’etude MAI 7-R presentee 
a San Antonio et publiee dans le New England Journal of 
Medicine. Apres les resultats de plusieurs essais en faveur de 
la poursuite de I'hormonotherapie [36] au-dela de 5 ans de 
tamoxifene (soit par 5 ans de plus selon ATLAS et aTTom, soit par 
letrozole selon l'etude MAI 7), e'est la question de la poursuite 
d'un inhibiteur de I'aromatase (IA) au-dela de 5 ans qui a ete 
posee dans cette etude nord-americaine enrolant 1918 patien- 
tes post-menopausiques [37]. Les patientes avaient recu un 
traitement prealable par IA pendant 4,5 a 6 ans, termine dans 
les 2 ans et qui pouvait avoir ete precede ou non par du 
tamoxifene (e'etait le cas pour pres de 80 % des patientes, 
pour une duree mediane de 5 ans). Elies etaient randomisees 
pour recevoir 5 ans supplemental de letrozole versus placebo. 
Apres un suivi median de 6,3 ans, la survie sans maladie a 5 ans 
etait allongee dans le bras letrozole par rapport au placebo : 
95 % [1C 95 % : 93-96] versus 91 % [1C 95 % : 89-93] ; hazard 
ratio : 0,66 ; p = 0,01, independamment de I'atteinte ganglion- 
naire, de ('administration d'une chimiotherapie adjuvante ou de 
I'exposition prealable au tamoxifene. Cependant, la survie 
globale n'etait pas differente, et la difference en termes de 


recidive a distance etait de seulement 1,1 % en valeur absolue 
en faveur du letrozole, la majeure partie du benefice etant liee 
a la prevention de cancers contro-lateraux. Dans cette popula- 
tion forcement selectionnee pour une bonne tolerance pre- 
alable (les autres ayant peu de chances d'avoir ete enrolees !), 
il n'y avait pas de differences significatives en termes de 
qualite de vie sur la plupart des indicateurs, mais on notait 
une incidence d'evenements fracturaires plus elevee dans le 
bras letrozole (14 % versus 9 %, p = 0,001). La prolongation de 
I'hormonotherapie par IA au-dela de 5 ans, chez des patientes 
qui tolerent bien ce traitement, est done une option utilisable 
dans la pratique de routine. Cependant, les benefices modes- 
tes et les effets deleteres possibles sur la sante osseuse 
incitent a 1'evaluation individuelle au cas par cas des rapports 
benefices/risques de cette decision, notamment en fonction 
des facteurs pronostiques initiaux. 

Quels sont les changements attendus en 2017 ? Dans le 
domaine des cancers metastatiques RH+/HER2-, I’arrivee des 
inhibiteurs de CDK4/6 pourrait bousculer les strategies de traite- 
ments dans ce sous-groupe majoritaire de cancers du sein. 
Apres PALOMA-3, qui montrait une amelioration de la survie 
sans progression pour ('association fulvestrant-palbocidib 
versus fulvestrant-placebo, chez les patientes resistantes 
a une hormonotherapie prealable [38], l'etude PALOMA-2 a 
enrole 666 patientes post-menopausiques, cette fois non pre- 
traitees pour leur maladie metastatique et non resistantes aux 
IA, et comparait letrozole-palbocidib versus letrozole-placebo 
[39]. Presentee au congres de I'ASCO 2016, elle a retrouve un 
allongement majeur de la survie sans progression qui passe 
de 14 mois dans le groupe temoin a 24,8 mois pour I'associa- 
tion (HR = 0,58 [0,46-0,72], p< 0,000001). La tolerance de 
('association est correcte, essentiellement marquee par une 
toxicite hematologique (56 % de neutropenie de grade 3) 
rarement compliquee (2,5 % de neutropenie febrile). En 
situation d'hormonosensibilite, des resultats similaires ont 
egalement ete retrouves pour ('association du letrozole 
a un autre inhibiteur de CDK4/6, le ribocidib, dans l'etude 
de phase 3 MONALEESA-2 [40]. Dans les 3 etudes citees, les 
donnees de survie globale ne sont pas suffisamment matures 
mais le palbociclib est deja enregistre aux Etats-Unis et 
I'agence europeenne lui a egalement donne un avis favorable, 
tandis que le ribocidib a recu le label « innovation de rupture » 
qui permet un examen accelere par la Food and Drug Admi- 
nistration. II apparait done hautement probable qu'en 
2017 I'association d'un inhibiteur du cycle cellulaire a I'hormo- 
notherapie soit une option de choix a considerer dans les 
tumeurs RH+/HER2-, tant en premiere ligne therapeutique 
qu'en situation d'hormonoresistance. 

Cancers digestifs 

Plusieurs communications durant cette annee 2016 se sont 
attachees a rapporter les differences existant entre le pronostic 
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et la biologie des cancers du colon droit et des cancers du colon 
gauche. Ces tumeurs sont differentes de par leur origine 
embryologique, leur vascularisation, et les facteurs de risque 
associes a leur survenue. A partir d'une analyse poolee de 
6 essais randomises, Douillard et al. (donnees presentees 
a I'ESMO 2016, non publiees) ont montre que les patients avec 
cancer metastatique du colon droit sont systematiquement 
associes a un pronostic plus pejoratif que les cancers metasta- 
tiques du colon gauche. Les analyses selon la localisation tumo- 
rale ont le plus souvent ete effectuees en considerant les 
cancers du colon en amont de Tangle gauche comme des 
cancers du colon droit et ceux en aval comme des cancers du 
colon gauche. Toutes les analyses ont ete realisees chez les 
patients avec un cancer RAS non mute. Pour les cancers du colon 
gauche, I'ajout d'un anticorps anti-EGFR ameliore significative- 
ment la survie sans progression, la survie globale et le taux de 
reponse. Pour les cancers du colon droit, le benefice de I'ajout 
d'un anticorps anti-EGFR semble moindre dans la plupart des 
etudes. Une notion qu'il convient done d'integrer dans I'analyse 
des etudes et de nos pratiques. 

Concernant les evolutions attendues, les strategies therapeuti- 
ques d’inhibition des points de controle immunitaires semblent 
etre sur le point de revolutionner la prise en charge therapeu- 
tique des patients atteints de cancers avec instability geno- 
mique. Des patients prealablement traites pour un cancer 
colorectal metastatique (CCRm), soit deficient mismatch repair 
(dMMR) ou proficient mismatch repair (pMMR) ont ete traite par 
pembrolizumab (anticorps monoclonal anti-PD-1). L'etude de 
phase II a montre une efficacite majeure chez les patients avec 
des CCRm dMMR. Le taux de reponse dans la cohorte dMMR 
(n = 28) est de 50 % contre 0 % dans la cohorte pMMR ( n = 25). 
Les medianes de survie sans progression et de survie globale ne 
sont toujours pas atteintes dans la cohorte dMMR, contre res- 
pectivement 2,4 mois (HR = 0,135 ; 1C 95 0,043-0,191 ; 
p < 0,0001) et 6 mois dans la cohorte pMMR (HR = 0,247 ; 1C 
95 0,117-0,589 ; p = 0,001) [41,42], D'autres inhibiteurs de 
points de controle immunitaires sont egalement en cours deva- 
luation pour les CCRm dMMR. Ainsi, le nivolumab (anticorps 
monoclonal anti-PD-1) a ete evalue seul ou en association 
a I’ipilimumab (anticorps anti-CTLA4). Des resultats preliminai- 
res ont ete rapportes au congres annuel 2016 de I'ASCO [43]. De 
la meme maniere que pour le pembrolizumab, les resultats sont 
decevants pour les patients de la cohorte pMMR avec une seule 
reponse tumorale et une survie sans progression mediane de 
2,26 mois (n = 20). La cohorte dMMR a inclus 100 patients : 
70 patients ont recu le nivolumab seul a 3 mg/kg et 30 patients 
ont ete traites par nivolumab 3 mg/kg associe a ipilimumab 
1 mg/kg pour 4 cycles (jl = j21 ) puis nivolumab 3 mg/kg seul 
tous les 1 5 jours jusqu'a progression. Le taux de reponse objectif 
est respectivement de 25,5 % et 33,3 %, avec des reponses 
prolongees. La mediane de SSP est de 5,3 mois dans la cohorte 
traitee par nivolumab seul, et n’est pas atteinte dans le bras 


combinant nivolumab et ipilimumab. Ces premiers resultats, 
avec des patients controles durablement par I'immunotherapie, 
incitent a poursuivre le developpement de ces therapeutiques 
dans le cadre des tumeurs dMMR, colorectales ou autres. 

Un mot pour les cancers digestifs hors tumeurs colorectales pour 
attirer I'attention sur la prise en charge adjuvante des adeno- 
carcinomes du pancreas. L'etude de phase III europeenne ESPAC- 
4 a compare en situation adjuvante, un bras gemcitabine stan- 
dard a une combinaison gemcitabine et capecitabine pendant 
6 mois [44]. Cette etude rapportee a I'ASCO est positive sur son 
critere de jugement principal, avec un benefice de survie glo- 
bale statistiquement significatif (HR = 0,82 ; 1C 95 % : 0,68-0,98 ; 
p = 0,03). II s'agit de donnees non encore publiees et les resul- 
tats de survie sans recidive n'ont pas ete presentes. Cette etude 
ouvre la porte a un nouveau standard en situation adjuvante 
dans le cancer du pancreas avec la combinaison gemcitabine et 
capecitabine mais il est prudent d'attendre la publication defi- 
nitive pour que ce traitement devienne le nouveau standard 
dans cette indication. 

Gynecologie 

En 2016, la question de I’usage du paclitaxel hebdomadaire 
dans les cancers de I'ovaire a ete reposee et e'est finalement ce 
resultat bien eloigne des questions de medecine de precision, 
de therapies moleculaires ciblees ou d'immunotherapie qui peut 
etre retenu parmi les donnees importantes de I'annee. Cette 
problematique peut en effet servir a illustrer une question plus 
large : faut-il changer les pratiques a la lumiere des resultats 
d'un seul essai, fut-il de phase 3, methodologiquement propre, 
bien construit et bien conduit ? Dans le cas du paclitaxel heb- 
domadaire pour les cancers de I'ovaire, le premier episode est 
issu de l'etude du Japanese Gynecologic Oncologic Group (JGOG) 
qui avait permis de mettre en evidence un benefice en survie 
sans progression puis en survie globale avec un schema carbo- 
platine toutes les 3 semaines avec paclitaxel hebdomadaire en 
continu (schema dit dose dense) [45,46]. Une etude italienne 
avait ulterieurement montre I'interet d'un schema tout hebdo- 
madaire (paclitaxel et carboplatine) tandis que la pharmacolo- 
gie du paclitaxel ainsi que des resultats pour les cancers du sein 
ou les cancers bronchiques non a petites cellules plaidaient pour 
I'approche hebdomadaire. Une etude confirmatoire du schema 
du JGOG restait cependant utile afin notamment d'ecarter un 
possible bais pharmacogenomique dans un essai conduit sur 
une population japonaise. Cette etude a ete publiee en fevrier 
dans le New England Journal of Medecine (GOG-0262) et ne 
confirme dairement pas les conclusions initiales puisque le 
benefice en survie n'est pas retrouve [47]. Marche arriere toute ? 
C'est une conclusion evidemment possible mais I'analyse plus 
precise de l’etude GOG-0262 peut conduire a certaines nuances. 
II est interessant de noter que dans cet essai, I'ajout du beva- 
cizumab etait autorise et non protocolise. En pratique, 84 % des 
patientes ont recu I'anticorps anti-VEGF avec la chimiotherapie, 
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ce qui est au passage une information interessante sur les 
pratiques aux Etats-Unis. Une analyse de sous-groupes, certes 
non planifiee, montre qu'il n’y a pas de benefice au schema 
paclitaxel hebdomadaire par rapport a celui toutes les 3 semai- 
nes chez les patientes qui ont recu du bevacizumab mais que le 
benefice en survie globale reste significatif pour la chimiothe- 
rapie seule (HR 0,62 [1C 95 % : 0,40-0,95]). La conception de 
I'etude ne permet pas de tirer de conclusion definitive sur 
I'impact respectif du bevacizumab et du schema paclitaxel 
hebdomadaire mais ces resultats soulevent deux hypotheses : 

• le bevacizumab « efface » I'apport du paclitaxel hebdoma- 
daire. Une activite anti-angiogenique a en effet pu etre attri- 
bute au schema dose dense (action de type « vascular 
disrupting effect ») [48-50] et I'ajout du bevacizumab pourrait 
rendre cette action inutile ■ 

• la dose intensity de chimiotherapie n'a pas ete identique entre 
les patientes selon qu'elles ont ou non recu du bevacizumab. 
Les auteurs ne sont malheureusement pas precis sur ce point, 
rapportant les toxicites differentielles entre les schemas heb- 
domadaires et par 3 semaines mais pas selon I’administration 
ou non du bevacizumab. 

II reste done des points a preciser pour clarifier les meilleures 
pratiques : schema toutes les 3 semaines en cas d’utilisation du 
bevacizumab et schema hebdomadaire en cas de chimiotherapie 
seule ? L'impact est important sur le plan financier et organisa- 
tionnel, la premiere option etant indiscutablement la plus cou- 
teuse en termes de medicaments mais la seconde mobilisant de 
fait 3 fois plus de ressources d'hospitalisation de jour. 

S'il s'agit maintenant d'identifier un resultat de 2016 qui pourrait 
avoir un impact prochain sur nos pratiques, retenons a nouveau 
une etude presentee au dernier congres de I'ESMO, congres 
decidement riche ! Il s'agit de I'essai de phase 3 du niraparib, 
inhibiteur de PARP, propose en maintenance apres chimiothe- 
rapie chez des patientes atteintes d'un cancer de I'ovaire en 
recidive platine sensible [51]. Le developpement est proche de 
celui de I'olaparib, le grand frere de la dasse qui est entree dans 
les pratiques en cas de mutation BRCA germinale ou tumorale 
[52], Dans I'etude evaluant le niraparib, les sous-groupes ont ete 
consideres de facon differente : les patientes porteuses d'une 
mutation germinale de BRCA ont ete distinguees de celles sans 
mutation germinale (respectivement 201 et 345 patientes, ran- 
domisation 2:1 entre niraparib et placebo) puis ces dernieres ont 
ete considerees en analyse de sous-groupes non seulement en 
fonction d'une alteration intratumorale de BRCA mais aussi 
selon la presence ou non d'un deficit intratumoral de la recom- 
binaison homologue, quel qu'en soit le mecanisme (test 
myChoice HRD de Myriad Genetics). L'objectif principal etait 
la survie sans progression et les resultats s'averent significatifs 
dans I'ensemble des groupes : 

•patientes avec mutation germinale de BRCA (n = 201) : 
21 mois contre 5,5 mois sous placebo (HR 0,27 [IC95 % 
0,17-0,41]) ; 


• patientes sans mutation germinale de BRCA ( n = 345) : 

9,3 mois contre 3,9 mois sous placebo (HR 0,45 [IC95 % 

0,34-0,61]) : 

° dont patientes avec deficit de la recombinaison homologue 
(n = 162) : HR 0,38 [0,24-0,59], 

- et patientes sans deficit de la recombinaison 
homologue (n = 183) : HR 0,58 [0,36-0,92], 

Une premiere interpretation sera qu'il est scientifiquement 
concevable de retenir que le niraparib est un traitement actif 
dans tous les cas consideres ici. L'ampleur du benefice devra 
toutefois etre prise en compte, les resultats etant certes positifs 
mais d'ampleur moindre pour les patientes sans deficit prouve 
de la recombinaison homologue (survie mediane sans progres- 
sion de 6,9 vs 3,8 mois sous placebo), au prix d'une toxicite 
hematologique modeste mais presente. II n'est pas certain que 
ces resultats conduisent a une autorisation (et a un rembourse- 
ment !) en maintenance pour tous les cancers de I'ovaire platine 
sensible en rechute mais il reste logique d'imaginer un elargis- 
sement progressif des indications d'inhibiteurs de PARP au-dela 
des mutations de BRCA. Mais sans oublier qu’il s'agit a ce jour de 
resultats en survie sans progression et que tout comme pour 
I'olaparib, il sera potentiellement difficile de mettre en evidence 
un impact en survie globale [53]. 

Urologie 

Nous avons eu I'occasion de discuter fin 2016 des resultats de 
I’essai ProtecT qui peut etre considere comme un bel exemple de 
resultats confortant les pratiques puisque validant « macroscopi- 
quement » les differentes strategies de prise en charge des 
cancers de la prostate localises chirurgie/radiotherapie/surveil- 
lance active [54-56]. L'analyse du detail des resultats peut 
cependant mettre en evidence des niveaux d'interpretation dif- 
ferents, notamment en ce qui concerne la place de la surveillance 
active dont la legitimite est validee sur la survie globale a 10 ans 
mais qui reste une approche associee a un risque plus grand de 
recidive metastatique. Parallelement, chirurgie et radiotherapie 
peuvent revendiquer des progres permettant d'envisager une 
amelioration de I'efficacite et/ou une diminution de la toxicite 
(chirurgie robotique, schemas hypofractionnes, optimisation des 
associations radiohormonotherapie). 

Parmi les autres resultats importants de I'annee qui pourront 
avoir un impact prochain sur les pratiques, I'emergence de 
I’immunotherapie pour le traitement des cancers urotheliaux 
avances est indiscutablement associee a une attente forte, les 
resultats probants ayant ete pour le moins rares dans ce 
domaine ces dernieres annees [57]. Il reste toutefois a suivre 
le chemin reglementaire jusqu'a la mise a disposition en pra- 
tique clinique. Ce chemin est justement en train de se finaliser 
pour trois molecules dont I’arrivee devrait questionner en 
2017 nos strategies de prise en charge des cancers du rein 
en deuxieme ligne. Il s'agit du nivolumab (anticorps anti- 
PD1), du cabozantinib (inhibiteur de MET et VEGFR) et du 
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lenvatinib (inhibiteur de VEGFR, FGFR, PDGFRoc, RET et c-kit). Ces 
trois molecules avancent avec une synchronisation remar- 
quable : publications des etudes en novembre 2015 [58-60], 
autorisations europeennes de mises sur le marche en fevrier 
2016 pour le nivolumab et en septembre 2016 pour le cabo- 
zantinib tandis que le lenvatinib a recu un avis favorable en 
Europe du CHMP (Committee for Medicinal Products for Human 
Use) pour I'association avec I’everolimus en juillet 2016. Ces 
developpements synchrones en deuxieme ligne de cancer du 
rein impliquent done evidemment une absence de comparaison 
directe. Et il est important de preciser qu'aucun biomarqueur 
n'est valide pour selectionner les patients susceptibles de bene- 
ficier de I'un ou I'autre de ces agents. II reste maintenant 
a franchir les etapes reglementaires en France pour definir 
les modalites d'acces et de remboursement mais nous pouvons 
deja anticiper d'importantes discussions sur les meilleures stra- 
tegies. II s'agira de tenir compte des donnees d'efficacite, des 
profils de toxicites, des modalites d'administration (monothe- 
rapie ou association, voie orale ou parenterale) mais aussi 
evidemment des questions de prise en charge. 

Sarcomes 

Dans le domaine des sarcomes et tumeurs conjonctives, deux 
faits marquants sont a retenir : d'une part les premiers resultats 
de la mise en place des reseaux de prise en charge des sarcomes 
a I'echelle nationale (NetSarc et RRePS) et d'autre part les 
resultats de I'essai EuroEwing, qui pose la question de I'intensi- 
fication therapeutique pour les tumeurs d'Ewing. 

Les reseaux labellises par I'lnstitut National du Cancer (INCa) 
permettant la prise en charge des sarcomes, comprennent 
RRePS (Reseau de relecture en pathologie des sarcomes, pilote 
par le PrJ.-M. Coindre, institut Bergonie a Bordeaux) et NetSarc 
(Reseau de prise en charge clinique des sarcomes de I'adulte, 
pilote par le Pr J.-Y. Blay, centre Leon-Berard a Lyon ; site https:// 
rreps.sarcomabcb.org/). RRePS est en charge de secondes opi- 
nions en cas de suspicion de sarcomes et met a disposition des 
tests confirmatoires de biologie moleculaire. NetSarc est en 
charge de la structuration de la prise en charge des patients, 
avec notamment des reunions de concertation pluridisciplinaire 
dediees. Ces deux reseaux partagent une base de donnees 
commune, qui integre au 14/10/2016 les donnees de 
30 800 patients, pris en charge depuis 2009, permettant ainsi 
des analyses en « vie reelle » [61], Deux analyses issues de 
cette base ont ete communiquees en 2016. Un premier article 
s'est interesse aux tumeurs desmoides [62]. La mise en place 
de ces reseaux a permis d'observer sur 4 ans une augmenta- 
tion du nombre de cas confirmes (173 versus 273 par an), une 
augmentation du nombre de cas diagnostiques par micro- 
biopsie plutot qu'apres chirurgie (30,6 versus 40,7 %) et un 
maintien des capacites du reseau a fournir une analyse mole- 
culaire confirmatoire (recherche de mutations de I'exon 3 de la 
beta-catenine ; 87,8 versus 94,1 %). D'un point de vue 


clinique, le pourcentage de patients pris en charge au moins 
en partie au sein des sites diniques NetSarc a augmente 
constamment de 36,9 a 49,5 %. Le delai median entre diag- 
nostic initial et prise en charge dans un centre NetSarc a 
diminue de maniere drastique (440 versus 67 jours). Ces resul- 
tats illustrent I'effet net de la mise en place des reseaux sur 
I'organisation de la prise en charge de pathologies aussi rares. 
L'autre etude issue de cette base de donnees a ete presentee 
a I'ESMO 2016 par le PrJ.-Y. Blay [63]. Lors de cette commu- 
nication orale, I'impact de I'avis des « RCP du reseau NetSarc » 
a ete mesure a travers le devenir de 13 598 patients atteints de 
sarcomes des tissus mous, pris en charge apres 2009. Le pour- 
centage de patients dont le dossier a ete discute au sein de RCP 
NetSarc avant tout geste chirurgical a pretention curative est 
passe de 30,3 % a 41,6 % entre 2010 et 2015. Les patients dont 
le dossier a ete discute en RCP NetSarc avant toute chirurgie 
a pretention curative ont un bilan diagnostique plus souvent 
conforme aux referentiels : bilan d'imagerie adequate 
(87,9 versus 67,8 %) et biopsie prealable (87,0 versus 
55,0 %). Ces patients presentent aussi plus souvent des fac- 
teurs de mauvais pronostic : taux plus eleve de metastases au 
diagnostic, tumeurs plus volumineuses, tumeurs plus profon- 
des et grades plus eleves. Neanmoins, la qualite de la chirurgie 
est meilleure si le dossier est discute en RCP NetSarc avant tout 
geste a pretention curative (exerese R0 dans 53,0 % des cas 
versus 34,2 %). Enfin, la presentation du dossier en RCP Net- 
Sarc est associee une baisse significative de la rechute locale 
dans un modele multivarie. 

Ces deux etudes illustrent I'importance de la mise en place de 
ces reseaux labellises dont on commence a mesurer I'impact en 
termes resultat clinique. 

L'etude EuroEwing est un large essai international, complexe 
avec plusieurs strates, parfois randomisees. Les resultats de 
deux strates ont ete reveles lors de I'ASCO 2016 et repondent 
a la question de I'intensification therapeutique pour ces tumeurs 
agressives [64,65], Ces resultats etaient tres attendus, d'autant 
plus que nous savions depuis quelques annees que I'intensifica- 
tion n'apporte pas de benefice aux patients atteints de sarcomes 
des tissus mous metastatiques [66]. Dans une premiere commu- 
nication, la question de I'intensification therapeutique (chimio- 
therapie haute dose par busulfan/melphalan avec autogreffe de 
cellules souches peripheriques) a ete exploree pour les tumeurs 
d'Ewing localisees, mais de mauvais pronostic (volume initial de 
plus de 200 mL ; plus de 10 % de cellules residuelles sur la piece 
operatoire apres 6 cures d'induction selon le protocole VIDE). 
Dans le bras « chimiotherapie adjuvante standard » (7 cures de 
VAI), la survie sans evenement a 3 ans etait de 55 % versus 67 % 
apres intensification (p = 0,007) ; les taux de survie globale 
a 3 ans etaient respectivement de 70 et 79 % (p = 0,019) 
[64]. La seconde communication portait sur les tumeurs d'Ewing 
avec metastases pulmonaires d'emblee. Apres 6 cures d'induc- 
tion par VIDE, les patients etaient randomises entre 7 cycles de 
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VAI et radiotherapie pulmonaire versus intensification therapeu- 
tique. Il n'y avait pas de difference en termes de survie sans 
evenement a 3 ans (51 versus 55 °/o, p = 0,24) et taux de survie 
globale a 3 ans (68 versus 68 %, p = 0,80) [65]. Cet essai a ete 
tres discute car le nombre de sujets necessaires n'etait pas 
atteint pour permettre I'analyse telle qu'initialement prevue. 
Seuls 50 % des patients qui auraient pu etre randomises I’ont 
ete. Toutefois, cet essai demontre I'interet de intensification 
pour les tumeurs d'Ewing localisees de mauvais pronostic. II 
s'agit done d'une des rares tumeurs solides pour lesquelles 
intensification a encore sa place [67]. 

Melanome 

Dans le domaine des melanomes, rappelons ici la publication 
en septembre dernier dans le Bulletin du Cancer de I'actualisa- 
tion des recommandations francaises de prise en charge des 
melanomes de stade I a III [68] tandis que le melanome 
metastatique a continue en 2016 a representer un modele 
de developpement des nouvelles therapeutiques avec a nou- 
veau d’importantes publications interrogeant les strategies de 
traitement (traitements combines ou sequentiels ?), de nou- 
velles indications ou les mecanismes de resistance a immuno- 
therapie [69]. 

Parmi ces resultats, il est raisonnable de retenir que ce qui a pu 
changer dans les pratiques en cours d'annee est I'arrivee effec- 
tive des combinaisons d'inhibiteurs de BRAF et de MEK. Les 
autorisations europeennes et les ATU avaient precede mais e'est 
cette annee que les modalites de remboursement ont ete 
finalisees permettant la diffusion en pratique de ces combinai- 
sons en premiere ligne pour les melanomes non resecables ou 
metastatiques porteurs d'une mutation BRAF V600 : 

• combinaison trametinib et dabrafenib (avis du 20 janvier 
2016) ; 

• combinaison cobimetinib et vemurafenib (avis du 16 mars 
2016). 

Il existe done a nouveau plusieurs options therapeutiques pour 
le traitement des melanomes de stades avances (ce qui devient 
une etonnante habitude) [70]. Et a nouveau des developpe- 
ments qui servent de modele pour d'autres localisations comme 
en I'occurrence les cancers bronchiques non a petites cellules 
avec la combinaison trametinib et dabrafenib [71]. 

Quelles modifications attendues pour 2017 ? Il est en tout cas 
raisonnable de penser que I'option d'une immunotherapie adju- 
vante pour les melanomes va etre largement discutee durant 
I'annee a venir. Discutee comme une preuve de concept de 
I'impact significatif d'une immunotherapie en situation adju- 
vante et discutee pour etablir s'il est legitime de passer en 
pratique clinique. Au centre des futures debats, les resultats de 
I'essai de phase 3 conduit apres chirurgie d'un melanome de 
stade III et ayant randomise ipilimumab versus placebo. Cette 
etude, elle aussi presentee durant le congres de I'ESMO et 


publiee simultanement dans le New England Journal of Medi- 
cine, montre non seulement un benefice en survie sans pro- 
gression mais aussi en survie globale a 5 ans (65,4 % versus 
54,4 % ; HR 0,72 [1C 95 % : 0,58-0,88] ; p = 0,001) [72], Un 
resultat important mais qui pose deja la question de la toxicite, 
notable, voire meme potentiellement letale, et de la meilleure 
molecule a considerer (place des anticorps anti-PDI plutot que 
de I'anticorps anti-CTLA4 ?). 


Une reflexion generate en guise de 
conclusion 

EnchaTnons pour conclure cet article sur une problematique 
importante qui decoule egalement des resultats qui viennent 
d'etre presentes concernant la prise en charge des melanomes : il 
s'agit bien evidemment de la question du cout des traitements et 
des modalites de leur remboursement. Le traitement par deux 
nouvelles therapies combinees pourra paraitre soutenable par un 
systeme de sante si on considere la population cible relativement 
restreinte que sont les melanomes non resecables ou metasta- 
tiques BRAF mutes mais la situation se complique lorsqu'il s'agit 
de considerer des traitements onereux en situation adjuvante. Et 
pour remonter dans le fil de cette synthese de I'annee, les 
interrogations s'accroissent quand il est question de pathologies 
plus frequentes que sont notamment les cancers du sein hor- 
monosensibles ou les cancers bronchiques non a petites cellules. 
Ces problematiques de cout ne manqueront pas a coup sur d'etre 
largement discutees en 2017. Et n'oublions pas que ce qui a 
change nos pratiques en 2016, ce ne sont pas uniquement des 
resultats d'etudes cliniques et de nouvelles molecules. Ce sont 
aussi des discussions sur le prix de I'innovation et sur les moda- 
lites de remboursement des traitements onereux, conduisant 
notamment a des modifications importantes non pas d'auto- 
risations de mise sur le marche mais de prise en charge finan- 
ciere pour certaines molecules dans certaines indications. 

Les debats auront ete vifs [73,74], Tachons de garder a I'esprit 
dans nos discussions I'interet des patients et des patientes mais 
aussi la perennite de notre modele de solidarity nationale. Il 
peut etre utile a cette occasion de signaler qu'une etude publiee 
dans le Lancet a souligne I'impact negatif sur la mortality par 
cancer suite a la crise economique de 2008, impact significatif 
a la fois dans les pays emergents et a haut niveau economique 
mais largement amorti dans les pays ayant un systeme de 
protection sociale [75], 
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■ Resume 

Nous presentons et discutons les donnees recentes sur la frequence des cancers en France et sur la 
survie apres diagnostic de cancer. Dans la population masculine, I'incidence des cancers de la 
prostate et des voies aerodigestives superieures diminue tres nettement, et I'incidence des autres 
cancers frequents : du poumon et colorectal diminue aussi mais plus modestement ; la mortality 
masculine diminue pour la plupart des cancers. Dans la population feminine, I'incidence du cancer 
du sein diminue nettement, I’incidence des cancers colorectaux et de I'uterus diminue moins 
nettement et I'incidence du cancer du poumon augmente tres rapidement : la mortalite evolue de 
la meme facon. La survie des cancers s'est amelioree en 16 ans mais certaines ameliorations sont 
des artefacts induits par le surdiagnostic. 
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■ Summary 

The frequency of cancer in France: Most recent data and trends 

14/e present and discuss recent data on the frequency of cancer in France and on cancer survival. In 
the male population, the incidence of prostate and head and neck cancers diminishes rapidly and 
the incidence of the other common cancers: lung and colorectal diminishes less markedly; cancer 
mortality decreases for most sites. In the female population, the incidence of breast cancer 
diminishes rapidly, the incidence of colorectal and uterus cancers diminish less markedly and the 
incidence of lung cancer increases very fast: the mortality trends are similar. Cancer survival has 
improved in the last 16 years but some of the improvements are an artifact induced by 
overdiagnosis. 


La population francaise pense que le risque de cancer aug- 
mente en France et que c'est en partie a cause de la pollution, 
notamment par les pesticides et les perturbateurs endocriniens. 


Elle pense aussi que la survie apres diagnostic a fait des progres 
considerables et en deduit souvent que les benefices de la 
prevention ne sont pas importants. Pour que les cliniciens 
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La frequence des cancers en 2016 et leur evolution 



sachent ce qui en est, nous presentons revolution de I'incidence 
et de la mortalite par cancer dans la population francaise, ainsi 
que 1’evolution de la survie apres diagnostic de cancer. Nous 
discutons la coherence de ces sources d'information. Nous mon- 
trons qu'il n'y a pas d'epidemie de cancers, et que les change- 
ments les plus grands sont dus aux changements de pratique 
diagnostique et aux changements de comportement vis-a-vis 
du tabac et de I'alcool. 

Methodes 

II y a deux indicateurs de la frequence des cancers dans la 
population : le nombre de nouveaux cas ou incidence et le 
nombre de deces ou mortalite. En France, les donnees d'inci- 
dence sont estimees et disponibles de 1980 a 2012 [1] ; elles 
sont extrapolees a partir : 

• des donnees des registres departementaux de cancer qui 
couvrent 20 % de la population ; 

• des donnees de mortalite dans les departements couverts par 
ces registres et ; 

• des donnees de mortalite dans I'ensemble du pays. Les don- 
nees de mortalite nationales sont observees et disponibles de 
1950 a 2013 [2], 

Pour etudier les evolutions de I'incidence et de la mortalite par 
cancer dans la population, on elimine I'effet de I'accroissement 
de la population en calculant des taux pour 1 00 000, obtenus en 
divisant les nombres de cas ou de deces observe par I'effectif de 
la population ■ on elimine de plus I'effet du vieillissement de la 
population en calculant des taux standardises sur I'age, obtenus 
en appliquant les taux par ages observes a une repartition 
standard de la population (population standard dite euro- 
peenne, fournie par ^Organisation Mondiale de la Sante). Ces 
deux indicateurs s'etudient dans la population, le troisieme 
indicateur : la survie des cancers s'etudie non pas dans la 
population mais parmi les cas incidents. II fait le lien entre la 
mortalite et I'incidence : pour un cancer dont la survie est assez 
bonne, comme le cancer du sein, il y a beaucoup plus de cas que 
de deces, alors que pour un cancer dont la survie est tres 
mauvaise comme le cancer du poumon, il y a presque autant 
de deces que de cas. Les donnees de survie des cas diagnosti- 
ques entre 1989 et 2010 et suivis jusqu'au milieu de 2013 ont 
ete etudiees par Cowppli-Bony et al. [3] qui presentent les 
variations en 16 ans (de 1989-1993 a 2005-2010) de la survie 
a 5 ans pour les principales localisations de cancer. 

Frequence des cancers dans la population 
masculine 

Les cancers les plus frequemment diagnostiques chez les hom- 
mes sont : le cancer de la prostate, le cancer du poumon, le 
cancer colorectal et le cancer de la bouche, du pharynx, du 
larynx et de I'oesophage. 

L'epidemie de cancer de la prostate due au depistage de ce 
cancer par dosage du prostate specific antigen (PSA) chez les 


hommes asymptomatiques a cesse d'augmenter, mais le nom- 
bre de cancer de la prostate (64 000 cas en 2005, 53 000 cas en 
2009 et pas d'estimation plus recente) est encore beaucoup trap 
eleve. Une analyse recente d'un essai europeen [4] montre qu'il 
y a entre 12 et 36 cas de surdiagnostic pour un deces par cancer 
de la prostate evite par le depistage. On induit ainsi chez des 
milliers d'hommes, et sans aucun benefice pour eux, les sequel- 
les severes du traitement (la moitie des sujets traites sont 
impuissants et/ou incontinents) [5,6]. La recommandation offi- 
cielle de ne pas pratiquer ce depistage dans la population 
generale ne semble comprise, ni par la population qui le 
reclame, ni par les medecins qui continuent a le pratiquer. 
L'epidemie de cancer du poumon commence a diminuer, et 
cette tendance va se poursuivre dans la mesure ou la population 
masculine qui comptait plus de 70 % de fumeurs dans les 
annees 1960 [7] en compte aujourd'hui 32 % [8], 

La diminution spectaculaire du risque de cancers de la bouche, 
du pharynx, de I'oesophage et du larynx ( figure 7) demontre 
I'efficacite de la baisse de consommation d'alcool. La population 
buvait 36 verres par adulte de 15 ans et plus par semaine en 
1950, elle n'en boit plus que 18 ; ceci reste neanmoins large- 
ment au-dessus de la recommandation de ne pas depasser 
11 verres par semaine qui est le seuil au-dela duquel les effets 
nocifs I’emportent sur les effets benefiques [9]. 

La frequence des diagnostics de cancer de la thyroide augmente 
dans de tres nombreux pays, et cette augmentation est due au 
changement des pratiques diagnostiques ; il est urgent de 
cesser de rechercher ce cancer systematiquement chez des 
sujets asymptomatiques [10]. 

Frequence des cancers dans la population 
feminine 

Les cancers les plus frequemment diagnostiques chez les fem- 
mes sont : le cancer du sein, le cancer colorectal, le cancer de 
I'uterus (col et corps) et le cancer du poumon ( figure 2). L'epi- 
demie de cancer du sein est expliquee : 1/par la pratique du 
depistage, qui permet de detecter precocement des cancers, de 
les traiter et de sauver des femmes d'un deces par cancer, mais 
aussi de detecter des petits cancers, qui s'ils n'avaient pas ete 
detectes, n'auraient cause aucun souci a ces femmes et, 2/peut 
etre aussi par une reelle hausse du risque de cancer du sein, 
notamment en raison de I'augmentation de I’exposition a cer- 
tains facteurs de risques, comme le surpoids et I'obesite ou des 
facteurs reproductifs (un age plus tardif a la premiere grossesse 
par exemple). La perception qu'ont les femmes du benefice de 
la mammographie sur la reduction du risque de deces par cancer 
du sein est tres differente du benefice reel de cette pratique de 
depistage [11], et le risque de mourir d'un cancer du sein est en 
general tres surestime ( figure 3). 

L'incidence du cancer colorectal est a peu pres stable alors que 
Ton observe les benefices du depistage du cancer du col de 
I'uterus sur I’incidence. On observe une diminution de la 
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Figure i 

Evolution de I'incidence et de la mortalite par cancer en France chez les hommes 


rs 

rs 


frequence de ce cancer feminin meme si cette evolution tend 
a se stabiliser, la couverture du depistage n'etant pas suffisante. 
Les eftets de la vaccination contre le papillomavirus humain, 
infection responsable du cancer du col de I'uterus, ne sont pas 
encore visibles. 

Le cancer du poumon est de plus en plus frequent chez les 
femmes, cette evolution inquietante est liee a I'augmentation 
de la prevalence du tabagisme feminin, notamment pour la 
generation de femmes nees entre 1946 et 1955, et qui ont 
atteint I'age ou les effets du tabac sur le risque de cancer sont 
visibles. 

Comparaison des evolutions de I'incidence 
et de la mortalite 

La figure 4 compare les evolutions de I'incidence estimee et de 
la mortalite observee. Les echelles verticales varient d'un 
graphe a I'autre et les graphes sont ordonnes par echelle 
decroissante. 

Les deux cancers de loin les plus frequents sont les cancers de la 
prostate et du sein, leur incidence diminue dans les annees 
recentes et leur mortalite diminue depuis plus longtemps. Les 
cancers de la bouche, du pharynx, du larynx et de I'oesophage 
etaient extraordinairement frequents dans la population mas- 
culine francaise dont la consommation d'alcool etait une des 
plus elevees au monde. La baisse de cette consommation a 
entrafne une tres importante diminution de I'incidence et de la 


I mortalite chez les hommes, mais ces cancers restent tres fre- 
quents. Chez les femmes, I'incidence augmente nettement mais 
pas la mortalite, ce qui n'est pas tres comprehensible ; on a 
; peine a penser que les diagnostics n’etaient pas faits. Pour le 
cancer du poumon, I'incidence diminue moins vite que la mor- 
; talite chez I’homme et augmente plus vite que la mortalite chez 

i la femme. Pour le cancer du foie et de la prostate, les estima- 

i tions de I'incidence ne sont pas compatibles avec les donnees de 

t mortalite dans la mesure oil le nombre de cas estime est tres 

t inferieur au nombre de deces pour une partie de la periode 

d'etude. 

Pour certains cancers, comme les cancers de la prostate et de la 
thyroide, mais aussi les cancers du testicule ou le melanome, on 
observe une tres importante augmentation de I'incidence, sans 
: la moindre augmentation de la mortalite. 

i 

i Evolution recente de la mortalite par 
localisation de cancer 

i Les tableaux I et II presentent revolution recente de chaque 

; localisation de cancer, estimee par le logiciel « joinpoint regres- 

; sion » [12]. Ce logiciel ajuste a chaque courbe des figures 1 et 2b 

: des segments successifs joints les uns aux autres qui corres- 

pondent a des variations relatives constantes, et evalue la 
; significativite statistique de ces variations. Ainsi, la mortalite 
i par cancer du poumon chez I'homme baisse significativement 
) de 1,2 % par an depuis 1992. 
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Figure 2 

Evolution de I'incidence et de la mortalite par cancer en France chez les femmes. Attention, les echelles sont differentes a gauche et 
a droite 


On voit sur ces tableaux que la mortalite diminue dans les 
annees recentes pour la plupart des cancers. L'exception la plus 
importante est le cancer du poumon chez la femme dont la 
mortalite augmente de presque 4 % par an depuis pres de 
30 ans. La mortalite par cancer du rein et par cancer de I’endo- 
metre augmente aussi, d'environ 2 % par an, et la mortalite par 
cancer du pancreas augmente d'environ 1 % chez la femme et 
moins nettement chez I’homme. 

A I'oppose, on observe des diminutions de mortalite de plus de 
4 % par an pour le cancer de la vesicule biliaire, pour les autres 
tumeurs solides qui induent les cancers de localisation non ou 
mal precisee, et chez I'homme pour I'ensemble des cancers de 
la bouche, du pharynx, de I’oesophage et du larynx. 

Variation de la survie apres diagnostic de 
cancer 

La figure 5 montre les variations de la survie apres diagnostic, 
corrigee de la mortalite intercurrente par les autres causes 
(survie nette). C'est la survie du cancer de la prostate qui a 
le plus augmente, mais ceci est essentiellement I'effet du 
surdiagnostic induit par la pratique abusive du depistage : on 
detecte et traite beaucoup de cancers qui ne seraient jamais 
devenus symptomatiques et done n'auraient jamais contribue 
a la mortalite par cancer de la prostate. La survie du cancer du col 


de I'uterus a diminue entre 1991 et 2007, alors que I'incidence 
et la mortalite ont diminue assez parallelement ; ceci pourrait 
indiquer que les cancers du col qui echappent au depistage sont 
de plus en plus graves. 

Discussion 

Nous montrons qu'en dehors du cancer du poumon chez la 
femme, il n'y a pas vraiment d'epidemie de cancer en France. 
Les differents indicateurs ne fournissent pas les memes infor- 
mations. Les donnees d'incidence sont estimees et dependent 
du modele utilise. Elies sont estimees par un modele qui aboutit 
a des donnees tres lissees. Elies dependent aussi beaucoup des 
pratiques diagnostiques. 

En recherchant ces cancers trop systematiquement, des epide- 
mies de cancers de la prostate et de la thyroide ont ete creees, 
identifiant un grand nombre de cancers qui seraient restes 
asymptomatiques durant toute la vie de la personne, transfor- 
mant ainsi une personne en bonne sante en un malade expose 
a des traitements alors inutiles et possiblement invalidants ; 
e'est ce qu'on appelle le surdiagnostic. Les essais qui ont etudie 
les effets indesirables des traitements du cancer de la prostate 
en comparant un groupe depiste a un groupe non depiste ont 
trouve des risques d'impuissance et d'incontinence tres eleves. 
Un essai recent a compare trois attitudes therapeutiques apres 
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Ce que les femmes croient 


Sans depistage 



Avec depistage 

881 en vie ®°. 

deces 39 

cancer h<w>s 

du sein autre 
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■ ■ 



La realite 


Sans depistage 

956 en vie ,. 5 . 

deces 



Avec depistage 4 

956 ou 957 deces 
en vie cancer 



Figure 3 

Estimation des risques de deces a partir de 50 ans pour 1000 femmes suivies 10 ans (enquete sur 4000 femmes, Etats-Unis, 
Royaume-Uni, Italie et Suisse, Domenighetti 2003), d'apres [11] 


diagnostic de cancer de la prostate localise trouve par depis- 
tage systematique : une surveillance active, une prostatecto- 
mie et une radiotherapie. Dans cet essai, plus de 40 % du 
groupe surveillance active ont ete traites 6 ans apres le depis- 
tage [13], le groupe surveillance active a done aussi subi en 
partie les effets indesirables des traitements [14]. La question 
fondamentale du depistage du cancer de la prostate est de 
savoir si le dosage du PSA chez un homme sans symptome ni 
facteur de risque fait plus de mal que de bien. Ce n'est pas du 
tout la meme question que celle de savoir que faire une fois 
pose le diagnostic de cancer de la prostate localise. La sur- 
veillance active veut dire que le dosage du PSA a transforme 
un homme bien portant en homme ayant une maladie neces- 
sitant une surveillance active, ce qui est une evidente source 
d'anxiete, et cette surveillance active conduit souvent a un 
traitement ulterieur. 


Pour le melanome, certains suggerent d'expliquer [augmenta- 
tion de [incidence par une amelioration des techniques de 
surveillance, mais il n'y a pas eu vraiment d'amelioration tech- 
nique, ce qui est probable, e'est une augmentation du recours 
a un examen clinique par un dermatologue avec biopsie en cas 
de doute. Les donnees de mortality sont compliquees par le fait 
qu'au debut des annees 50 pratiquement aucun certificat de 
deces ne precisait I'histologie des cancers de la peau ; la pre- 
cision « melanome » est apparue progressivement, induisant 
ainsi par artefact une augmentation de la mortality par mela- 
nome de la peau. II est probablement plus prudent de prendre 
en compte [ensemble des deces attribues a un cancer de la 
peau, melanome ou autre. On est alors passe de un mort pour 
1,3 cas en 1980 a un mort pour pres de 5 cas en 2012 chez les 
hommes et de un mort pour 3 cas a un mort pour 8 cas chez 
les femmes. Ceci represente un progres therapeutique 
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Incidence et mortality par 
cancer de la prostate et du sein 



Incidence et mortalite par 
cancer colorectal 



Incidence et mortalite par 
cancer de la bouche, pharynx, 



Incidence et mortalite par 
cancer de I'estomac 



Incidence et mortalite par 
cancer du poumon 



Incidence et mortalite par 
cancer de I'uterus et de I'ovaire 



Incidence et mortalite par 
cancer de la vessie 


Incidence et mortalite par 
cancer du rein 




Incidence et mortalite par 
cancer du foie 



Figure 4 

Evolution de I'incidence (trait fin) et de la mortalite (trait gras) par localisation de cancer 
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Incidence et mortalite par 
cancer de la thyroide 



Incidence et mortalite par 
cancer du pancreas 



1950 1970 1990 2010 


Incidence du melanome et 
mortalite par cancer de la peau 

Melanome 



Incidence et mortalite par 
cancer du systeme nerveux 



Incidence et mortalite par 
cancer du testicule 




Figure 4. (suite) 


considerable, si on exclut la possibility de surdiagnostic. Aux 
Etats-Unis entre 1975 et 2010, la survie a 5 ans est passee de 
80 a 94 %, en meme temps I'incidence a triple passant de 7,9 a 
24 pour 100 000 et la mortalite n'a pas change ; I'essentiel de 
I'augmentation de I'incidence concernait les formes localisees 
[15], Selon Cho et al., ceci est un argument en faveur d'un 
surdiagnostic du une augmentation des detections precoces soit 
par depistage soit par detection fortuite. 

Pour le cancer du testicule, dont I'incidence augmente depuis 
plusieurs decennies dans la plupart des pays developpes, force 
est de constater I'absence totale duplication. Les facteurs de 


risque identifies sont la cryptorchidie, un antecedent familial, 
une taille elevee, et I'exposition au DDT. II n'y a pas d'augmenta- 
tion deposition a ces facteurs susceptible d'expliquer I'aug- 
mentation de I'incidence. Par ailleurs, le rapport incidence/ 
mortalite est passe de 4 en 1980 a 32 en 2012, c'est-a-dire 
qu'on est passe de un mort pour 4 cas a un mort pour 32 cas. Ceci 
represente des progres therapeutiques absolument considera- 
bles si on exclut I'existence du surdiagnostic. 

Les donnees de mortalite sont observees, mais elles dependent 
aussi des moyens diagnostiques, et certaines variations sont le 
reflet de I'amelioration de ces moyens. Ainsi, on s'attendrait 
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Figure 5 

France, changement entre 
~1991 (1989-93) et ~2007 
(2005-10) dans la survie nette 
a 5 ans. D'apres [3] 


Tableau I 

Nombre de deces en 2013 et variation recente de la mortality par sexe et localisation de cancer chez les hommes 


Localisation 

Deces en 2013 

Variation annuelle recente 

Depuis 

Hommes 

Hausse significative 

Tissu mou et conjonctif 

453 

1 % 

1984 

Pancreas 

5142 

0,30 % 

1976 

Stability 

Rein et urinaire autre et sans precision 

3093 

1,50 °/o 

2007 

Autres glandes endocrines 

110 

0,30 % 

2001 

Encephale 

1993 

- 0,1 % 

1990 

Peau (melanome et peau sauf melanome) 

1344 

- 5,9 % 

2011 

Baisse significative 

Leucemies 

3205 

- 1,0 % 

1978 

Autres tumeurs genitales 

87 

- 1,1 % 

1952 

Foie 

5912 

- 1,1 % 

1994 

Trachee, bronche, poumon 

22 192 

- 1,2 % 

1992 

Myelome multiple 

1487 

- 1,3 % 

2002 

Vessie 

3744 

- 1,5 % 

1994 

Lymphome non hodgkinien 

2541 

- 1,6 % 

1994 

Colon, rectum & grele 

9397 

- 1,7 % 

1993 
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Tableau 1 (Suite). 

Localisation 

Deces en 2013 

Variation annuelle recente 

Depuis 

Tous cancers 

88 515 

-2,2 % 

2003 

Maladie de Hodgkin 

140 

-2,3 % 

1994 

Thyroi'de 

145 

-2,2 % 

1987 

Peritoine et digestif sans precision 

711 

-3,1 % 

2000 

Testicule 

99 

-2,2 % 

1994 

Estomac 

2984 

-2,7 % 

2000 

Os 

301 

-3,3 % 

1975 

Vesicule bilaire 

459 

-3,7 % 

1989 

Prostate 

8593 

-4,0 % 

2003 

Cavite buccale, pharynx, oesophage, larynx 

6804 

-4,2 % 

1988 

Autres tumeurs solides 

6583 

-5,4 % 

2000 

Sein 

126 

-11,3 % 

2005 


Tableau II 

Nombre de deces en 2013 et variation recente de la mortality par sexe et localisation de cancer chez les femmes 


Localisation 

Deces en 2013 

Variation annuelle recente 

Depuis 

Femmes 

Hausse significative 

Trachee, bronche, poumon 

8018 

3,70 % 

1984 

Rein et urinaire autre et sans precision 

1609 

2,10 % 

2007 

Endometre 

1901 

1,70 % 

2002 

Pancreas 

4975 

1,10 % 

1989 

Tissu mou et conjonctif 

426 

0,90 % 

1984 

Foie 

2209 

0,50 % 

1986 

Peau (melanome et peau sauf melanome) 

1137 

0,50 % 

1985 

Stability 

Encephale 

1583 

-0,2 % 

1991 

Baisse significative 

Autres tumeurs genitales 

495 

-0,8 % 

1997 

Cavite buccale, pharynx, oesophage, larynx 

1722 

-1,0 % 

1994 

Tous cancers 

64 250 

-1,1 % 

2005 

Leucemies 

2668 

-1,2 % 

1981 

Ova ire 

3400 

-1,3 % 

1987 

Vessie 

1148 

-1,4 % 

1991 

Sein 

11 681 

-1,6 °/o 

1995 

Colon, rectum & grele 

8194 

-1,6 °/o 

1980 
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Tableau II (Suite). 

Localisation 

Deces en 2013 

Variation annuelle recente 

Depuis 


Maladie de Hodgkin 

90 

-1,8 % 

1992 

Estomac 

1679 

-2,0 % 

2007 

Col de I'uterus 

1357 

-2,1 % 

1997 

Os 

199 

-2,2 % 

1985 

Autres glandes endocrines 

100 

-2,2 % 

1991 

Myelome multiple 

1397 

-2,4 % 

2003 

Peritoine et digestif sans precision 

766 

-2,6 % 

2000 

Lymphome non hodgkinien 

2048 

-2,8 % 

1997 

Thyroi'de 

261 

-3,6 % 

1988 

Vesicule biliaire 

664 

-4,0 % 

2005 

Autres tumeurs solides 

4199 

-4,6 % 

2000 


certification des deces s'est attenue avec le temps et les 
progres diagnostics. 


a observer des evolutions relativement voisines pour I’incidence 
et la mortalite par cancer du poumon, car c'est un cancer tres 
letal ; on peut done se demander si une partie des deces 
attribues au cancer du poumon etaient en realite des deces Declaration de liens 

par metastases pulmonaires, et si ce probleme de liens d ' intdrets - 
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■ Resume 

Alors que la proportion de personnes touchees par I'obesite augmente regulierement dans le monde, 
les liens entre obesite et cancer meritent d'etre considers avec attention selon plusieurs aspects : 
impact de I'obesite comme facteur de risque de cancer, valeur pronostique de I'obesite chez les 
patients atteints de cancer, evaluation nutritionnelle en cas de surpoids et prise en compte de 
I'obesite sur la gestion de traitements medicamenteux. Parmi les elements cles, il est important 
d'insister sur la sous-estimation reguliere des deficits nutritionnels chez les patients en surpoids ou 
obeses, sur I'importance de ne pas diminuer les doses par exces de prudence et sur la bonne 
evaluation des autres traitements de fond chez des patients presentant regulierement des comor- 
bidites associees. 


Keywords 

Neoplasm 

Obesity 

Overweight 

Body Mass Index 

Nutritional assessment 

Cancer treatment 

adjustment 


■ Summary 

Obesity and cancer 

The proportion of people affected by obesity is increasing and this finding emphasizes several 
issues in oncology: obesity as a risk factor for cancer, prognostic value of obesity in cancer 
patients, nutritional assessment in overweight patients and impact of obesity on treatment 
management. It is important to remember the common underevaluation of malnutrition in 
overweight or obese patients. Every caregiver must be especially careful about the management 
of comorbidities in these patients. 
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Obesite et cancer 


_jn 2025, 18 % des hommes et 21 % des femmes pourraient 
presenter une obesite, celle-ci se definit par un indice de masse 
corporelle (IMC : rapport du poids en kg sur le carre de la taille en 
metres) superieur ou egal a 30 kg/m 2 ( tableau /). Ces pour- 
centages attendus au niveau mondial sont estimes en fonction 
de revolution observee entre 1975 et 2014 montrant que la 
proportion de sujets obeses est passee durant cette periode de 
3,2 % a 10,8 % pour les hommes et de 6,4 a 14,9 % pour les 
femmes [1]. Une etude precedente ayant, pour sa part, analyse 
revolution a la fois de I'obesite mais aussi du surpoids 
(25 < IMC < 30 kg/m 2 ) avait deja mis en evidence cette ten- 
dance, montrant a I'echelle mondiale une augmentation entre 
1980 et 2013 de la proportion d'adulte ayant un IMC superieur 
a 25 kg/m 2 : de 28,8 a 36,9 % pour les hommes, de 29,8 a 38 % 
pour les femmes [2] II s'agit d'une problematique concernant 
I'ensemble des pays developpes mais aussi les pays emergents 
ou I'augmentation de la prevalence de I'obesite et du surpoids 
est particulierement marquee sur les dernieres decennies [1,2]. 
C'est un enjeu planetaire de sante publique, touchant des 
populations regulierement fragilisees sur le plan social et psy- 
chologique. (.'organisation mondiale de la sante a mene en 
2012 une etude sous le nom de GLOBOCAN afin d'estimer 
I'incidence de la mortalite et de la prevalence des cancers dans 
le monde. Cette annee-la, on estime qu'il y a eu 14,1 millions de 
nouveaux cas de cancers, I'incidence est en augmentation 
comme dans le cas du cancer du sein ou celle-ci a augmente 
de plus de 20 % par rapport a 2008 [3]. Un lien entre la 
prevalence de I'obesite et I'incidence de nouveaux cancers 
est ainsi discute [4] et les mecanismes physiopathologiques 
responsables sont de plus en plus etudies ces dernieres annees 
[5]. Apres avoir rappele certaines donnees epidemiologiques 
specifiques a la France et quelques elements physiopathologi- 
ques, le propos de cet article sera de se focaliser sur la question 
de I'obesite comme facteur de risque de cancer puis d'elargir le 
propos en evoquant les questions de I'impact pronostique de 
I'obesite chez le patient atteint de cancer et des adaptations des 


Tableau 1 

Indice de masse corporelle (en kg/m 2 ) 

IMC 

Classification 

< 18,5 

Deficit ponderal 

18,5-25 

Poids souhaitable 

25-30 

Surpoids 

30-35 

Obesite moderee 

35-40 

Obesite severe 

> 40 

Obesite morbide 


prescriptions chez les patients obeses ou en surpoids en 
cancerologie. 

Obesite et surpoids : epidemiologie en 
France et pathologies associees 

Definition 

C'est en 1997 que I'obesite a ete reconnue par I'Organisation 
mondiale de la sante comme une maladie : le surpoids et 
I'obesite sont alors definis « comme une accumulation anormale 
ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la sante ». Si 
I'obesite est definie par un IMC superieur ou egal a 30 kg/m 2 , il 
est utile de considerer egalement la notion d'obesite abdomi- 
nale qui correspond a un exces de graisse intra-abdominale ou 
viscerale, defini par un tour de taille superieur a 88 cm chez la 
femme et 102 cm chez I'homme. Une evaluation plus fine peut 
etre realisee par tomodensitometrie qui permet de determiner 
le ratio tissu adipeux visceral/tissu adipeux sous-cutane, 
I’expansion des tissus adipeux visceraux conduit a une augmen- 
tation du tour de taille contrairement a celle des tissus adipeux 
sous-cutanes qui est associee a des complications metaboliques 
et cardiovasculaires. Cette approche en developpement reste 
difficilement applicable en routine dans des etudes de popula- 
tions, a fortiori a I'echelle mondiale comme dans le cas des 
travaux mentionnes precedemment. 

En 2002, 1'lnstitut de recherche et documentation en economie 
de la sante (IRDES) a realise une etude sur revaluation du cout 
associe a I'obesite en France [6]. La consommation moyenne de 
soins et de biens medicaux d'un individu obese s’eleve a environ 
2500 € pour I’annee 2002. Apres ajustement sur des facteurs 
tels que le sexe, I'age et le niveau d'etude, le surcout attribuable 
a I’obesite, en comparaison a un individu de poids normal, est 
estime a 506 €/an pour un individu obese presentant des 
facteurs de risque cardiovasculaire tels qu'une hypertension, 
un diabete ou une hyperlipidemie. 

Epidemiologie de I’obesite en France 

Depuis 1997, I’enquete obesite epidemiologie (ObEpi) analyse 
regulierement la prevalence de I'obesite en France metropoli- 
taine. Realisee en collaboration avec I'lnserm et KantarHealth, 
avec le soutien de 1'lnstitut de recherche Roche, cette enquete 
epidemiologique nationale est conduite sous la direction d’un 
comite scientifique independant. La sixieme edition de 
I’enquete ObEpi-Roche, realisee de janvier a mars 201 2, a porte 
sur un echantillon de plus de 25 000 personnes agees de 18 ans 
et plus, representatif des menages ordinaires [7]. L'etude inclut 
une analyse des facteurs socio-economiques, regionaux, gene- 
rationnels. Les resultats montrent que la prevalence de I'obesite 
a double en France entre 1997 et 2012 ( tableau II), en majorite 
chez les personnes situees entre 35 et 44 ans et ayant un revenu 
mensuel inferieur a 1200 €. L'obesite touche plus le sexe 
feminin : 15,7 % des femmes versus 14,3 % pour le sexe 
masculin. Nous remarquons egalement qu'il existe un gradient 
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Tableau II 

Prevalence de l'obesite en France entre 1997 et 2012 (d'apres [7]) 


1997 

2012 

Prevalence de I'obesite IMC > 30 

8,5 % 

15 % 

Evolution de la prevalence en fonction de I'age 

18-24 ans 

2,1 % 

5,4 °/o 

25-34 ans 

5,5 % 

10,8 % 

35-44 ans 

7,7 % 

14,3 % 

45-54 ans 

10,7 % 

16 % 

55-64 ans 

13,2 % 

19,5 % 

65 et + 

11,2 % 

18,7 % 

Evolution de la prevalence en fonction des revenus 

< 1200 € 

12,1 % 

24,1 % 

> 3800 € 

5 % 

8,3 % 

Evolution de la prevalence en fonction du sexe 

Femmes 

8,3 % 

15,7 % 

Hommes 

8,8 % 

14,3 % 

Evolution de la prevalence dans les regions 

Nord Pas de Calais 

13,5 % 

21,3 % 

Picardie 

9,1 % 

20 % 

Region Parisienne 

7 % 

14,4 % 

PACA 

6,8 % 

11,7 % 


Nord/Sud avec 21,3 % d'obeses vivant dans le Nord Pas de 
Calais et 20 % dans la region Picardie contre 11,7 % en region 
Provence Alpes Cote d'Azur. Dans la population des 18 ans et 
plus, la prevalence de I'obesite moderee (IMC = 30-34,9 kg/m 2 ) 
est de 10,7 %, celle de I'obesite severe (IMC = 35-39,9 kg/m 2 ) 
de 3,1 % et I'obesite morbide represente 1,2 % de la population. 
On estime ainsi que la France compte plus de 6 millions d'obeses 
moderns et severes et plus de 550 000 obeses morbides. Il faut 
en outre signaler une prevalence marquee de I'obesite dans les 
territoires polynesiens [1]. 

Physiopathologie de I'obesite et comorbidites 
associees 

L'obesite evolue en plusieurs phases : une phase de constitution, 
dite « dynamique », au cours de laquelle I'individu passe d'un 
poids dit « normal » a un exces de poids ; une phase d'obesite 
constitute qui se stabilise, on parle de phase statique, ou le sujet 
maintient son poids ; des phases de perte de poids liees a des 
interventions therapeutiques alternant le plus souvent avec des 
phases de reprise de poids (succession d'echecs des regimes). 


La phase de constitution temoigne d'un bilan energetique posi- 
tif, quelle qu'en soit I'origine (exces d'apport et/ou diminution 
des depenses energetiques). La phase de maintien resulte d'un 
nouvel equilibre : le poids est stable, les entrees et les depenses 
d'energie s'equilibrent. Les etudes recentes ont mis en evidence 
qu'au fur et a mesure que I'obesite progresse et dure, le tissu 
graisseux se transforme. II devient inflammatoire et se fibrose. II 
perd sa capacite d'informer le systeme nerveux central, notam- 
ment I'hypothalamus (noyau arque) sur I’etat des reserves 
energetiques. Les differentes pathologies associees a I'obesite 
sont rappelees sur la figure 7. L'obesite a egalement un reten- 
tissement psychosocial, elle est a I'origine de stigmatisation et 
de discrimination mais aussi de gene fonctionnelle, d'arrets de 
travail voire d'invalidite, d'impact sur la qualite de vie et de 
baisse de I'estime de soi [8], 

Surpoids et risque de cancer 

Donnees epidemiologiques 

Plusieurs travaux ont pu rapporter un lien entre surpoids, obesite 
et risque de cancer [9-11]. Le rapport de la World Cancer 
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kc A 


Anomalies metaboliques et 
endocriniennes 

Diabete de type 2 (16%) 
Dyslipidemie (26%) 
Hyperuricemie 
Dystrophie ovarienne avec 
dysovulation 
Hypogonadisme 


A 


Pathologies digestives 

Lithiase biliaire 

Steatose, hepatite steatosique non 
alcoolique (NASH) 

Reflux gastro-oesophagien 


t A 


Maladies cardiovasculaires 

HTA (35%) 

Insuffisance cardiaque (2.9%) 
Insuffisance coronarienne (2.3%) 
Maladie thromboembolique 
veineuse 

Accidents vasculaires cerebraux 


¥ 

t A 


Pathologies respiratoires 

Syndrome d'apnees du sommeil 
( 6 %) 

Hypoventilation 

Asthme 


Complications 

osteoarticulaires 

Arthrose (genoux, hanches) (8.8%) 
Lombalgies chroniques 
Limitation de la mobilite et de 
I'activite physique 


fe, A 


¥ 

fee 


Autres 

Hypertension intra cranienne 
Proteinurie 

Incontinence urinaire (femme 35%) 
Mycoses, hypersudation 


Cancers : I'augmentation de I'incidence de certaines neoplasies sera discutee dans la suite de cet article 


Figure i 

Evolution de I'incidence (trait fin) et de la mortalite (trait gras) par localisation de cancer 


Research Fund (WRCF) et de I'American Institute for Cancer 
Research (AICR) [12] paru fin 2007 est ainsi issu d'une longue 
analyse de la litterature afin d'etablir les relations entre facteurs 
alimentaires ou nutritionnels et le risque de cancer. Les etudes 
ont conduit a considerer que le surpoids est plus particuliere- 
ment associe a certaines localisations telles que les cancers du 
colon, de I'oesophage, du pancreas, du sein post-menopausique, 
de I'endometre et du rein [13]. L'article publie dans le Lancet 
Oncology, fin 2014, offre pour sa part une vision globale de ce 
lien au travers d'une analyse a I'echelle mondiale [4]. Les bases 
de donnees des patients avec un surpoids en 2002 etaient 
croisees avec I'incidence des cancers en 2012 (selon I'etude 
GLOBOCAN 2012 [3]) permettant d'estimer la part de cancer 
attribuable au surpoids dans les differentes regions, en tenant 
compte de certains elements des : sexe, age, tabagisme et 
eventuelles donnees disponibles sur les traitements hormonaux 
substitutifs (methodologie de calcul en population attributable 
fractions [PAF]). La PAF evalue done I'incidence du cancer en 
2012 attribuable a un IMC eleve en 2002 en tenant compte du 
temps d'exposition au surpoids. L'impact du surpoids dans I'epi- 
demiologie des cancers apparait encore plus important dans les 
pays a fort niveau de revenus ( tableau III). Dans le monde, 
481 000 nouveaux cas de cancers chez I'adulte de plus de 30 ans 
(136 000 chez I’homme, 345 000 chez la femme) ont ete 


considers comme attribuables a un IMC eleve en 2002 soit 
3,6 % des cancers en 2012 (1,9 % chez I'homme, 5,4 % chez la 
femme). Cette proportion represente 12,8 % des cancers chez 
les personnes a IMC eleve (11,9 % chez I'homme, 13,1 % chez la 
femme). Une limite reste evidemment I'impossibilite de pren- 
dre en compte d'autres facteurs confondants (autre exposition, 
qualite du regime alimentaire, mode de vie). 

Une grande disparity existe dans la repartition des cancers 
attribuables a un surpoids a travers le monde, I'Amerique du 
Nord est la region avec le plus grand nombre de cancers attri- 
buables au surpoids avec 111 000 nouveaux cas. L'Asie du Sud- 
Est est la deuxieme region avec le plus grand nombre de cancers 
attribuables a un surpoids avec 77 000 nouveaux cas malgre une 
PAF a 1,8 %, ceci s'explique par la grande taille de la population. 
La PAF varie egalement selon la localisation du cancer, le plus 
grand nombre de cancers attribuables a I'obesite sont I'adeno- 
carcinome du colon chez I'homme et le cancer du sein chez la 
femme menopausee. La proportion de cancers attribuables 
a I'obesite est differente selon le sexe pour certains cancers, 
par exemple pour I'adenocarcinome du colon une plus grande 
partie est attribuable a I'obesite chez I'homme compare a la 
femme ( tableau IV). Chez les hommes, les cancers du colon et 
du rein contribuent a deux tiers des nouveaux cas de cancers 
attribuables a un surpoids, soit 90 000 nouveaux cas. Chez les 
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Tableau III 

Nombre de cancer et PAF estimes chez les hommes et les femmes a travers les differentes regions du monde (d'apres [4]) 


Region 


Hommes 



Femmes 



n 

PAF 

% PAF 

n 

PAF 

% PAF 

Afrique Sub Saharienne 

86/ (625;1 181) 

4,6 % (3,3;6,3) 

0,4 % (0,3;0,5) 

6413 (4886;8102) 

7,6 % (5,8;9,6) 

2,0 % (1,5;2,5) 

Moyen Orient et Afrique du Nord 

4980 (4327;5646) 

14,5 % (1 2,6;1 6,4) 

2,0 % (1,7;2,2) 

17 018 (15 421 ;1 8 602) 

18,2 °/o (1 6,5;1 9,9) 

7,0 % (6,4;7,7) 

Amerique latine et Caraibes 

10 009 (8739;11 258) 

14,4 % (1 2,6;1 6,2) 

2,0 % (1,7;2,2) 

33 678 (30 553;36 736) 

15,8 % (1 4,3;1 7,2) 

6,4 % (5,8;6,9) 

Amerique du Nord 

31 729 (30 470;33 595) 

20,8 % (19,9;22,0) 

3,5 % (3,4;3,7) 

78 984 (74 746;82 796) 

19,2 °/o (18,2;20,1) 

9,4 % (8,9;9,8) 

Asie de I'Est 

21 398 (18 332;24 720) 

6,0 % (5,1;6,9) 

0,9 % (0,8;1,1) 

48 192 (42 775;53 435) 

8,3 °/o (7,4;9,2) 

3,0 % (2,6;3,3) 

Asie du Sud Est 

1756 (1 221 ;2444) 

3,6 % (2,5;5,0) 

0,5 % (0,3;0,7) 

8465 (701 9;9987) 

6,2 °/o (5,2;7,4) 

2,2 % (1,9;2,6) 

Asie centrale et Sud 

2474 (1783;3235) 

3,7 % (2,6;4,8) 

0,4 % (0,3;0,5) 

12 682 (10 061 ; 1 5 569) 

5,4 »/o (4,3;6,6) 

1,7 % (1 ,3;2, 1 ) 

Europe de I'Est 

15 517 (13 1 1 5;1 7 931) 

13,8 % (1 1,7;1 5,9) 

3,1 % (2,6;3,6) 

50 425 (45 503;54 931) 

18,2 °/o (1 6,4;1 9,8) 

9,9 % (8,9;10,7) 

Europe du Nord 

10 242 (9443;10 989) 

18,3 % (16,9;19,6) 

3,8 % (3,5;4,1) 

19 693 (18 321 ;21 031) 

14,9 °/o (1 3,9;1 5,9) 

7,9 % (7,4;8,4) 

Europe du Sud 

14 044 (12 593;15 421) 

16,1 % (1 4,5;1 7,7) 

3,3 % (3,0;3,6) 

27 028 (24 818;29 123) 

15,3 °/o (1 4,1;1 6,5) 

8,1 % (7,5;8,7) 

Europe de I'Ouest 

20 236 (18 023;22 364) 

17,2 % (1 5,3;1 9,0) 

3,3 % (3,0;3,7) 

37 854 (34 662;41 301) 

14,5 °/o (1 3,3;1 5,8) 

7,8 % (7,1;8,5) 

Oceanie 

280 (2619;2985) 

17,9 °/o (6,7;1 9,1 

3,4 % (3,2;3,6) 

4722 (4416; 5031) 

15,2 °/o (1 4,2;1 6,2) 

7,2 % (6,7;7,6) 

Total 

136 058 (121 291 ;1 51 769) 

11,9 % (10,6; 13,3) 

1,9 % (1,7;2,1) 

345 154 (313 180;376 644) 

13,1 °/o (1 1,9;1 4,3) 

5,4 % (4,9;5,9) 


n : nombre de cancer en 2012 attribuable a un surpoids en 2002 ; PAF : pourcentage de cancer en 201 2 attribuable a un surpoids en 2002 ; %PAF : pourcentage de cancer attribuable au surpoids parmi les cancers diagnostiques chez des 
personnes en surpoids. 
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Tableau IV 

Nombre de cancer et PAF chez les hommes et les femmes selon le site du cancer (d'apres [4]) 

Site du cancer 

Hommes 


Femmes 



n 

PAF 

n 

PAF 

Adenocarcinome de I'oesophage 

13 569 (12 680;15 100) 

33,3 °/o (31,1 ;37) 

3862 (3564;41 44) 

33,8 % (31,2;36,2) 

Adenocarcinome du colon 

55 608 (49 239;62 052) 

13,0 % (1 1,5;1 4,5) 

29 451 (27 065;31 824) 

7,6 % (7,0;8,2) 

Rein 

34 231 (30 707;37 769) 

16,6 % (1 4,9;1 8,3) 

30 179 (28 273;32 162) 

25,9 % (24,3;27,6) 

Sein post-menopausique 



113 767 (100 424;127 111) 

10,2 % (9,0; 1 1 ,4) 


n : nombre de cancer ; PAF : pourcentage de cancer en 2012 attribuable au surpoids en 2002. 


femmes menopausees, les cancers du sein et du corps de 
I'uterus contribuent a deux tiers des nouveaux cas de cancers 
attribuables a un IMC eleve, soit 221 000 nouveaux cas. On note 
ainsi que la proportion de cancers attribuables au surpoids est 
plus elevee chez les femmes que chez les hommes. 

Les donnees epidemiologiques sont done concordantes pour 
etablir un lien entre obesite et cancer mais il convient de garder 
a I'esprit la difficulty de prendre en compte avec une precision 
optimale I'ensemble des facteurs confondants. L'impact du 
tabagisme est considere, sous reserve evidemment de la qualite 
du recueil du degre d'exposition. Les donnees sont plus incom- 
pletes pour les traitements hormonaux dont I'usage a ete 
important jusqu'aux annees 2000, tout comme il est difficile 
d'integrer les autres traitements pris de facon chronique par les 
patients obeses ou en surpoids. Precisons a ce propos que la 
question du risque de cancer induit par les antidiabetiques a pu 
etre soulevee par certaines etudes, via ('augmentation du taux 
d'insuline. En revanche, la metformine semble diminuer le 
risque de cancer du sein ou du colon [14]. Enfin, l'impact 
potentiel du contexte social ne doit pas etre neglige (qualite 
de la nourriture ? Autres expositions a des toxiques ?). 


Rappelons enfin que dans le cas particular des patients ayant 
des antecedents de cancer, le surpoids et I'obesite sont 
frequents [15] et I'ASCO a publie des recommandations 
sur I'importance de la prise en charge de la surcharge pon- 
derate dans I'objectif de diminuer la mortality par cancer 
[16,17], 

Mecanismes physiopathologiques 

Differentes hypotheses physiopathologiques sont retrouvees 
dans la litterature pour expliquer le lien entre surpoids/obesite 
et cancer. Celle du dysfonctionnement du tissu adipeux [5] est 
la plus decrite et la plus communement acceptee ( figure 2), elle 
comprend plusieurs mecanismes (insulino-resistance, inflam- 
mation chronique et production de steroides sexuels). 
L'insulino-resistance est une des consequences possible de 
I'obesite [18], elle est secondaire a ('augmentation des taux 
d’insuline pour lutter contre I'hyperglycemie. L'hyper-insuli- 
nisme est responsable d'une augmentation du nombre de 
recepteurs hepatiques a la growth hormone (GH), ce qui per- 
met la production d 'insulin like growth factor 1 (IGF-1). Le taux 
d'IGF-1 libre plasmatique est directement proportionnel a I'lMC 


Obesite 


Dysfonctionnement du tissu adipeux 



Insulino resistance | | Synthese d'adipokines | | Inflammation chronique | | Steroides sexueiT 

7 Insuline ^ Adiponectine Synthese cytokines 7 Oestradiol 

7 IGF-1 7 Leptine pro inflammatoires 

7 PAH 7 IL-6 7 TNF-a 


T 


Proliferation celluiaire, SurvieceHulaire, Progression, Inhibition a poptose 



Figure 2 

Schema du dysfonctionnement adipeux (d'apres [5]) 
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et au taux d'insuline. L'expression du recepteur de l'IGF-1 est 
augmentee dans certaines tumeurs [19], ce qui suggere que 
ces cancers pourraient etre stimules par l'IGF-1. Des etudes 
cliniques ont montre que les patients avec de haut taux 
d'IGF-1 avaient un risque augmente de plusieurs types de 
cancers [20-22]. L'IGF-1 stimule la proliferation d’un grand 
nombre de cellules en augmentant la mitose et en inhibant 
I'apoptose. 

Le tissu adipeux produit en outre differents types d'hormones et 
de cytokines connues sous le nom d'adipokines, parmi celles-ci 
on retrouve I'adiponectine, la leptine et PAI-1. Des dysfonction- 
nements du tissu adipeux entralnent des modifications des taux 
d'adipokines qui pourraient etre un des biais de la canceroge- 
nese [5]. L'adiponectine, dont le taux est rapporte plus faible 
chez les patients obeses, a des effets anti-inflammatoires et des 
effets sur la sensibilite a I'insuline. Certaines etudes ont montre 
qu'il existait un lien entre un faible taux d'adiponectine sanguin 
et le risque de developper un cancer du sein [23], de I'endo- 
metre [24] et du colon et du rectum [25]. La secretion de la 
leptine, ou hormone de la satiete, permet de diminuer I'appetit 
et de reguler les reserves de graisses. Les taux de leptine sont 
augmentes chez les sujets obeses ce qui suggere qu'il existe 
chez eux une resistance a la leptine. II a ete observe que certains 
cancers surexpriment les recepteurs de la leptine, tel que le 
cancer colorectal [26] et le cancer de I'endometre [27], PAI- 
1 inhibe pour sa part indirectement la fibrinolyse et la degrada- 
tion de la matrice extra-cellulaire, il est implique egalement 
dans la croissance tumorale. Une surexpression de PAI-1 a ete 
observee dans certains cancers, comme dans le cancer colorec- 
tal [28], de I'endometre [29] et du sein [30]. 

L'obesite est responsable d'une inflammation du tissu adipeux 
et d'une inflammation systemique [31], cette derniere aug- 
mente le risque de cancer [32] par le biais de la synthese de 
cytokines pro-inflammatoires [33] tels que TNF-a et l'IL-6 [34] 
produits en grande quantite lors de I'inflammation. 

Les steroi'des sexuels (androgenes, oestrogenes, progesterone) 
jouent un role dans le developpement et la progression de 
certains cancers. La conversion peripherique d'androgenes en 
cestradiol dans le tissu adipeux est augmentee chez les patients 
obeses, responsable de taux d'oestradiol sanguin plus eleves. 
Les niveaux de steroides sexuels sont associes au risque de 
cancer du sein [35] post-menopausique et au risque de cancer 
de I'endometre [36]. Des taux eleves de progesterone dans le 
sang semblent etre un facteur de risque de cancer du sein alors 
qu'a I'inverse semble etre un facteur protecteur vis-a-vis du 
cancer de I'endometre [37]. 

La question emergente de influence du microbiote sur le risque 
de cancer se pose egalement dans devaluation du lien entre 
surcharge ponderale et risque de cancer [38]. L'obesite est en 
effet responsable d'une reduction globale de la diversity bac- 
terienne intestinale [39], elle-meme responsable d'une inflam- 
mation systemique [40]. 


Evaluation nutritionnelle du patient obese 
et impact pronostique 

Surpoids et denutrition 

Les patients en surpoids ou obeses sont souvent en premiere 
evaluation considers comme bien nourris et comme ayant des 
reserves energetiques suffisantes. La denutrition correspond plus 
precisement a une perte de poids involontaire et resulte d'un 
desequilibre entre les apports et les besoins proteino-energeti- 
ques de I'organisme, ce qu'il convient de distinguer de I'amai- 
grissement qui se definit par le caractere non deletere de la perte 
ponderale, qu'elle soit volontaire ou non. En pratique, la denu- 
trition existe aussi chez les patients obeses et on estime que 
60 % des sujets obeses atteints de cancer developperont une 
malnutrition liee au cancer, au diagnostic ou durant revolution de 
la maladie [41]. La denutrition est le plus souvent une des 
consequences du cancer soit liee a I'evolutivite de la maladie 
soit a la toxicite des traitements. L'anorexie est responsable 
d'une diminution des apports energetiques, celle-ci peut etre 
due a des blocages mecaniques (tumeurs envahissant ou a proxi- 
mite de I'appareil digestif, telles que voies aero-digestives supe- 
rieures, oesophage et estomac). Un hyper-catabolisme lie a la 
tumeur est parfois observe, entrainant une fonte du muscle et du 
tissu adipeux et done une denutrition proteino-energetique. 
Apres une chirurgie carcinologique, la denutrition peut etre 
causee par une augmentation des depenses energetiques et 
une diminution de I'absorption des aliments (chirurgie du tube 
digestif). La chimiotherapie et la radiotherapie peuvent donner 
des nausees, des vomissements, des mucites ou des diarrhees 
diminuant les apports ou augmentant les pertes digestives. 

II est interessant de noter que contrairement a I'opinion large- 
ment repandue que l'obesite est un facteur de mauvais pro- 
nostic, la survie des patients obeses s'avere en fait meilleure par 
rapport aux patients avec un IMC normal, dans certains types de 
cancers tels que le cancer colorectal [42] et le cancer du rein [43] 
eux-memes favorises par l'obesite, ceci constitue ce qui peut 
etre considere comme « un paradoxe de l'obesite ». Pour le 
patient obese presentant des signes de denutrition, la survie est 
diminuee par rapport aux patients obeses non denutris [44-47], 
un phenomene qui est retrouve dans d'autres pathologies et 
notamment en soins intensifs ou la survie est meilleure chez les 
patients obeses tant qu'ils ne sont pas denutris [14]. C'est done 
bien la denutrition qui doit etre consideree comme le facteur 
pronostique de et non la surcharge ponderale par elle-meme. 
Sa prise en charge doit rester une preoccupation meme chez les 
patients obeses [48]. 

Evaluation de la denutrition chez les patients en 
surpoids ou obeses 

devaluation de la denutrition chez les patients en surpoids ou 
obeses represente done un enjeu important. Il est bien entendu 
que la valeur absolue du poids ou I'lMC a un instant donne ne 
sont pas suffisamment pertinents. C'est la perte de poids par 
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Figure 3 

Matrice avec estimation de la survie globale selon I'lMC et la perte de poids (d'apres [50]) 


rapport au poids habituel, exprimee en pourcentage ; qui va 
representer en premiere intention I'outil principal de depistage 
de la denutrition. Les seuils de 5 % en 1 mois ou de 10 % en 
6 mois sont retenus [49]. 

Une etude observationnelle publiee en 2015 dans le Journal of 
Clinical Oncology [50] compare la survie globale des patients 
atteints d'un cancer selon leur IMC et leur perte de poids. Cette 
etude confirme qu'un IMC eleve n'est pas en soit un facteur de 
mauvais pronostic : la survie globale est d'autant meilleure que 
I’lMC est eleve et que la perte de poids est faible. Un systeme de 
grading represente a I’aide d'une matrice representant les 
combinaisons possibles entre IMC et perte de poids est alors 
propose, permettant d'isoler quatre groupes avec des valeurs de 
survies signif icativement differentes ( figure 3). Ainsi les patients 
avec la survie globale la plus longue etaient ceux en surpoids ou 
obeses avec la perte de poids la plus faible comme rapporte 
precedemment. Les patients en surpoids ou obeses avec une 
perte de poids >15 % avaient une survie globale comparable 
aux patients avec un IMC < 20 kg/m 2 sans perte de poids. 
Cette evaluation de I'etat nutritionnel par le biais de la perte de 
poids reste cependant grossiere en oncologie ou la denutrition 
peut etre masquee par une prise de poids (oedemes, ascite. . .). 
Des marqueurs biologiques tels que les taux sanguins d’albumi 
ne < 35 g/Letde pre-albumine < 0,11 g/L peuvent permettre de 
depister une denutrition. La mortality est augmentee et la tole- 
rance aux traitements est diminuee chez les patients presentant 
une hypo-albuminemie au moment du diagnostic de cancer [51], 

MNA 

Des outils de depistage de la denutrition selon des criteres 
cliniques restent essentiels pour la pratique et la reflexion a 


pu en ce domaine etre nourrie par les pratiques de geriatrie. Le 
Patient Generated Subjective Global Assessment (PG-SGA) est le 
score de reference, valide en cancerologie pour evaluer I’etat 
nutritionnel [52]. Le Mini Nutritional Assessment (MNA) est pour 
sa part un score plus facile a utiliser que le PG-SGA, il est valide 
en geriatrie pour depister les patients denutris ou a risque de 
denutrition ( figure 4). Une etude a compare le MNA au PG-SGA 
en 2005 [53] retrouvant une bonne sensibilite du MNA mais une 
specificite mediocre. Une etude publiee en 201 5 dans Annals of 
Oncology [54] a etudie au travers du MNA I’incidence de la 
malnutrition chez des patients obeses ou en surpoids chez des 
patients atteints d’un cancer metastatique. L’objectif principal 
etait d’evaluer la survie globale selon le score au MNA. D'apres 
les resultats du MNA, 60 % des patients etaient malnutris 
(MNA < 17) ou a risque de malnutrition (17<MNA< 23,5). 
Une difference significative de survie globale etait retrouvee 
chez les patients obeses ou en surpoids selon leur score MNA : le 
groupe avec un etat nutritionnel normal avait une survie globale 
de 17,8 mois, celui a risque de malnutrition de 8,2 mois et celui 
avec un mauvais etat nutritionnel de 6,4 mois. II reste a preciser 
si des mesures correctrices mises en place apres un depistage 
par le MNA pourraient presenter un benefice clinique. 

Gestion des traitements chez les patients 
obeses 

Quelle attitude en cas de surface corporelle (SC) 

> 2 m 2 ? 

L'ASCO a publie en 2012 dans le Journal of Clinical Oncology des 
recommandations sur les adaptations de dose de chimiothera- 
pie chez les patients obeses atteints d’un cancer [55], Ces 
recommandations sont fondees sur une meta-analyse conduite 
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MNA : Mini Nutrional Assessment 

Repondez a la premiere partie du questionnaire en indiquant le score approprie pour chaque question. Additionner les points de la partie 

depistage, si le resultat est inferieur ou egal a 1 1, completez le questionnaire pour obtenir I'appreciation precise de I'etat nutritionnel. 

Depistage 

K Consomme-t-il? 

• Une fois par jour au moins des produits laitiers 

• Une ou deux fois par semaine des oeufs ou 

des legumineuses 

• Chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille? 

0,0 = si 0 ou 1 oui 

0,5 = si 2 oui 

1,0 = si 3 oui 

A 

Le patient presente-t-il une perte d'appetit? A-t-il mange 

moins ces 3 derniers mois par manque d'appetit, 

problemes digestifs, difficultes de mastication ou de 

deglutition? 

0 =anorexie severe 

1 =anorexie moderee 

2 = pas d'anorexie 

B 

Perte recente de poids (<3 mois) 

L Consomme-t-il deux fois par jour au moins des fruits ou 


0 = perte de poids > 3 kg 

des legumes? 0 = non1=oui 


1 =ne sait pas 

M Combien de verres de boissons consomme-t-il par jour? 


2 = perte de poids entre 1 et 3 kg 

(eau, jus, cafe, the, lait, vin, biere. . .) 


3 = pas de perte de poids 

0,0 = moins de 3 verres 

C 

Motricite 

0,5 = de 3 a 5 verres 


0 =du lit au fauteuil 

1,0 = plus de 5 verres 


1 =autonome a I'interieur 

N Maniere de se nourrir 


2 = sort du domicile 

0 = necessite une assistance 

D 

Maladie aigue ou stress psychologique lors des 3 derniers 

1 = se nourrit seul avec difficulty 


mois? 

2 = se nourrit seul sans difficulty 


0 =oui 2 = non 

O Le patient se considere-t-il bien nourri? (problemes nutritionnels) 

E 

Problemes neuropsychologiques 

0 = malnutrition severe 


0 =demence ou depression severe 

1 = ne sait pas ou malnutrition moderee 


1 = demence ou depression moderee 

2 = pas de probleme de nutrition 


2 = pas de probleme psychologique 

P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne sante 

F 

Indice de masse corporelle (IMC = poids / (taille) en kg/m 2 ) 

que la plupart des personnes de son age? 


0 = IMC <19 

0,0 = moins bonne 


1 = 19< IMC<21 

0,5 = ne sait pas 


2 = 21 < IMC <23 

1,0 = aussi bonne 


3 = IMC >23 

2,0 = meilleure 

Score de depistage (sous total max 1 4 points) 

Q Circonference brachiale (CB en cm) 

1 2-14 points : etat nutritionnel normal 

0,0 = CB < 21 

8-1 1 points : risque de malnutrition 

0,5 = CB< 21 CB < 22 

0-7 points : risque de malnutrition 

1,0 = CB > 22 , 

Evaluation globale 

R Circonference du mollet (CM en cm) 

G 

Le patient vit-il de fagon independante a domicile? 

0 = CM <311 1 =CM>31 


0 = non 1 = oui 

Evaluation globale (max 16 points) 

H 

Prend plus de 3 medicaments 

Score de depistage (max 1 4 points) 


0 = oui 1 = non 

Score total (max 30 points) 

1 

Escarres ou plaies cutanees? 

Appreciation de I'etat nutritionnel 


0 = oui 1 = non 

24-30 points : etat nutritionnel normal 

j 

Combien de veritables repas le patient prend-il par jour? 

1 7-23,5 points : risque de malnutrition 


0 = 1 repas 1 = 2 repas 2 = 3 repas 

0-1 7 points : mauvais etat nutritionnel 


Figure 4 

Evolution de I'incidence (trait fin) et de la mortalite (trait gras) par localisation de cancer 


00 

m 


Bulletin du 

—CANCER 


tome 104 > n°1 > janvier 2017 


Obesite et cancer 


sur une quarantaine d'annees evaluant les doses de chimio- 
therapies dans le traitement de cancers solides chez des 
patients en surpoids ou obeses. En pratique, il est rapporte 
que 40 % des patients obeses recoivent des adaptations de 
dose en ajustant le poids sur la base d'un « poids ideal » ou en 
limitant la surface corporelle a 2 m 2 [56,57]. La tolerance des 
chimiotherapies chez les patients obeses ou en surpoids est 
similaire a celle des patients avec un IMC normal, meme lorsque 
des doses pleines de chimiotherapie sont administrees [58-60]. 
Diminuer les doses de chimiotherapie (par rapport a la dose 
calculee selon la surface corporelle) chez les patients obeses 
ou en surpoids pourrait diminuer I'efficacite du traitement [61], 
ce qui represente un risque important en situation potentielle- 
ment curable. 

Ainsi I'ASCO recommande done d'administrer des doses pleines 
de chimiotherapie intraveineuses ou orales, chez les patients en 
surpoids ou obeses, en calculant la dose selon leur poids actuel. 

Existe-t-il des regies specifiques pour adapter les 
doses en cours de traitement ? 

Les toxicites liees a la chimiotherapie doivent etre gerees de la 
meme maniere chez les patients obeses que chez les patients 
non obeses. Si une reduction de dose est recommandee a cause 
d'une toxicite liee a la chimiotherapie, il n'y a pas d'indication 
a de plus fortes diminutions de doses chez les patients obeses 
par rapport aux patients non obeses [55]. 

Impact sur la radiotherapie 

Il existe une grande variability dans les indications de radio- 
therapie et de technique d'irradiation selon les organes atteints 
chez les obeses. Ainsi I'irradiation postoperatoire en cas de 
cancer de I'endometre est souvent recusee alors que du fait 
de contre-indications chirurgicales les cancers de prostate sont 
plus volontiers irradies qu'operes a stade egal. L'obesite est en 
soi un facteur limitant pour la radiotherapie dans tout le pro- 
cessus de la planification et la delivrance de la radiotherapie. 
Certaines tables d'irradiation sont limitees a des poids de 
150 kg, la taille des anneaux de scanner dosimetrique et de 
tomotherapie ainsi que le champ de vue peuvent egalement 
etre limitants pour les obeses, ce qui peut poser des problemes 
pour le calcul de la dose. Des problematiques proches peuvent 
etre soulevees dans le recours aux techniques d'imagerie diag- 
nostique ou la qualite de I'image peut etre modifiee en cas 
d'obesite et oil se pose egalement la question de la compati- 
bility des tables d'examen avec les poids importants. 

Lors d'un traitement de radiotherapie, la reproductibilite du 
positionnement peut etre compromise pour les patients obe- 
ses, et les contentions actuelles ne sont pas adaptees a cette 
situation clinique. De la meme facon, I'imagerie de reposition- 
nement peut etre delicate en raison d’une perte de contraste. 
Pour ces raisons, les techniques intra-operatoires ou la curie- 
therapie peuvent etre privileges par rapport a la radiotherapie 
externe dassiquement realisee de facon quotidienne sur 


plusieurs semaines. De plus, plusieurs etudes suggerent une 
augmentation de la toxicite radio induite chez les obeses ; il 
n'est cependant pas impossible que cela soit du a des facteurs 
de confusion comme les comorbidites tel que le diabete [62]. 
La situation est similaire lorsqu'il s'agit de discuter des indi- 
cations chirurgicales, l'obesite etant associee a des risques 
anesthesiques superieurs et des complications postoperatoires 
plus importantes. A nouveau, les comorbites associees doivent 
etre prises en compte. 

Il est important de prendre en compte les 
comorbidites et les co-medications 

Les patients en surpoids ou obeses presentent plus de comor- 
bidites, notamment cardiovasculaires, que les patients avec un 
IMC normal. C'est par cet aspect, plus que par la valeur brute de 
I'indice de masse corporelle, que va pouvoir se discuter des 
adaptations therapeutiques, qu’il s'agisse des discussions sur 
le risque anesthesique ou dans le choix des traitements sys- 
temiques. Ces patients presentent, en outre, de frequentes 
poly-medications (antidiabetique, hypocholesterolemiant, 
antihypertenseur). En pratique clinique, il est done essentiel 
d'etre particulierement vigilant pour savoir identifier les possi- 
bles interactions medicamenteuses avec les medicaments 
anticancereux. A I'inverse, certains anticancereux tels que 
les inhibiteurs de mTOR augmentent eux le risque de des- 
equilibre glycemique tandis que les traitements anti-angioge- 
niques induisent un risque d'hypertension. Il pourra alors 
s'averer necessaire d'adapter les traitements de fond des 
patients, et de depister les risques de complications 
cardiovasculaires. 

Le cas particulier des patients ayant eu une 
chirurgie bariatrique 

La chirurgie bariatrique est une approche therapeutique possible 
pour certains patients presentant une obesite severe. Plusieurs 
techniques restrictives sont recommandees : I'anneau gastrique 
ajustable, la sleeve gastrectomie et le bypass gastrique. Les 
patients ayant subi une de ces interventions doivent etre abso- 
lument supplements en vitamines, calcium et fer, de facon plus 
ou moins prolongee selon le type d'intervention. Le propos n'est 
pas ici d'entrer dans le detail des indications mais plutot d'alerter 
les praticiens sur cette particularity. Il convient en outre de 
preciser que la technique du bypass gastrique a pour conse- 
quence une malabsorption qu'il est important de connaitre 
avant de discuter d'un traitement anticancereux par voie orale, 
la pharmacocinetique des molecules n'ayant pas ete evaluee 
dans ce contexte particulier. 

Conclusion 

Les liens entre obesite et cancer prennent une importance 
croissante dans les reflexions en oncologie au travers notam- 
ment de la publication de recommandations specifiques, souli- 
gnant les specificites de prise en charge mais aussi les fausses 
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convictions a eviter (valeur pronostique non systematiquement 
intrinsequemenf pejorative, contrairement a ce qui est commu- 
nement admis, modalites d'adaptations posologiques). L'enjeu 
de la gestion des comorbidites merite d'etre particulierement 
souligne, justifiant le developpement d'outils de coordination 
entre les parcours nutrition et cancer, trap souvent a ce jour 
considere parallelement et non de facon globale. L'obesite est 
en outre une source d'inegalite sociale en sante. Les associa- 
tions de patients et les societes savantes soulignent la necessity 
d'adapter I'ensemble de la chaTne de soins du medecin traitant 
aux specialistes et il est important pour les praticiens en onco- 
logie de connaTtre non seulement les liens entre obesite/ 


surpoids et cancer tel que presentes dans cet article mais aussi 
les enjeux de sante publique et d'organisation des soins. Des 
approches communes meritent d'etre soulignees : necessity de 
developper la prevention, adaptation de I'offre de soins, iden- 
tification de centres experts, recherche de nouvelles approches 
preventives et therapeutiques, tout en developpant I'implica- 
tion des patients et les liens ville/hopital. C'est dans cette 
optique qu'a ete initie en 2010 un plan obesite sous I'egide 
du Pr Arnaud Basdevant et des liens seront attendus avec les 
politiques de sante issues des plans cancer. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 
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■ Summary 

Microsatellite instability (MSI) is a tumor phenotype linked to somatic or germline (Lynch syndrome) 
inactivating alterations of DNA mismatch repair genes. A broad spectrum of neoplasms exhibits MSI 
phenotype, mainly colorectal cancer, endometrial cancer, and gastric cancer. MSI tumors are 
characterized by dense immune infiltration and high load of tumor neo-antigens. Growing evidence 
is accumulating on the efficacy of immune checkpoint inhibition for patients treated for MSI solid 
tumors. We present a comprehensive overview of MSI phenotype, its biological landscape and 
current diagnostic methods. Then we focus on MSI as a predictive biomarker of response to immune 
checkpoint inhibition in the context of colorectal cancer and non-colorectal tumors. 
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■ Resume 

Immunotherapie et patients traites pour cancer avec instability des microsatellites 

L'instabilite des microsatellites (MSI) est un phenotype tumoral lie a I'inactivation somatique ou 
constitutionnelle (syndrome de Lynch) des genes de reparation des mesappairements de I'ADN. Un 
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Immunotherapy and patients treated for cancer with microsatellite instability 


Nivolumab large spectre de localisations tumorales presente un phenotype MSI, principalement le cancer 

Syndrome de Lynch colorectal, le cancer de I'endometre et le cancer de I'estomac. Les tumeurs MSI sont caracterisees 

par un infiltrat inflammatoire Important et une charge importante en neo-antigenes tumoraux. Les 
strategies therapeutiques ciblant les points de controle immunitaires semblent efficaces chez 
ces patients. Cette revue de la litterature presente les consequences physiopathologiques et les 
methodes diagnostiques du phenotype tumoral MSI, pour s'interesser ensuite a I'epidemiologie des 
tumeurs MSI et aux donnees actuolisees concernant I'immunotherapie chez les patients presentant 
des tumeurs MSI, cancer colorectal et autres tumeurs solides associees au phenotype MSI. 


Introduction 

The human tumor phenotype, referred to as microsatellite 
instability (MSI), is associated with inactivating alterations in 
mismatch repair (MMR) genes [1-3]. MSI was first observed in 
inherited tumors associated with Lynch syndrome (LS) and later 
in sporadic colorectal, gastric and endometrial cancers [4]. The 
MSI and microsatellite stable (MSS) tumor subtypes are mutually 
exclusive and represent 15% and 85% of colorectal cancers 
(CRC), respectively. MSI tumors develop through a distinctive 
molecular pathway characterized by genetic instability in 
numerous microsatellite DNA repeat sequences throughout 
the genome (for review, see [5,6]). 

MMR deficiency is not a direct transforming event. Most 
oncogenic alterations found in MMR-deficient (dMMR) tumors 
are somatic mutation events that occur as a result of MSI [7-9]. 
The MSI process is expected to be oncogenic when it affects 
DNA repeat sequences that have a functional role. Over the 
past 20 years, studies have reported several loss of function 
truncating mutations in coding repeats. Mutations in some of 
these coding repetitive sequences undergo positive selection 
during tumor development due to the growth advantage they 
confer to tumor cells. Importantly, the MSI-driven pathway to 
cancer also leads to the synthesis of aberrant and potentially 
immunogenic neo-antigens by the tumor cells. A likely con- 
sequence is that MSI tumors are highly infiltrated with cyto- 
toxic T cell lymphocytes (CTLs) expressing activation markers, 
as well as Tel and Thl phenotypes [10], More generally, 
elevated expression levels for CTL/Thl /cytotoxicity markers 
are thought to constitute strong and independent predictors of 
relapse and overall survival in CRC patients regardless of their 
molecular phenotype, with a high density of lymphocyte 
infiltration consistently shown to be a strong indicator for 
prolonged survival [11]. 

Two signals are required to initiate an adaptive immune 
response by T cells: MHC-antigen peptide recognition by the T 
cell receptor (TCR) and co-stimulation via an array of receptors 
interacting with cognate ligands on antigen-presenting cells 
(APCs). Signaling via inhibitory receptors is necessary to regulate 
co-stimulatory receptor activity to ensure a measured response. 
However, during cancer progression, tumor-infiltrating T cells 


have been shown to display increased, chronic expression of 
different negative immune checkpoints (CK) like PD-1, LAG-3, 
and TIM-3, which cause T cells functional exhaustion and unre- 
sponsiveness [12]. These exhausted CD8T cells fail to proliferate 
in response to antigen and lack critical anticancer effector 
functions such as cytotoxicity and IFN gamma cytokine secretion 
[13]. Such data gives the rational to develop antibodies that 
target these regulatory molecules. They are called checkpoint 
inhibitors (CKI) and could boost anticancer immune response. 
Importantly, the development of monoclonal antibodies (mAb) 
targeting CKI is going to revolution cancer therapy. Recent 
clinical trials demonstrated that mAb targeting PD-1/PD-L1 
could induce a major response in many types of cancers [14]. 
However, the clinical benefit in most tumor types was only 
observed in about 20% of patients, thus leading to the devel- 
opment of comprehensive studies, which could explain differ- 
ences between responders and non-responders and help 
generate predictive biomarkers for response to these therapies. 
Some reports suggest a better efficacy in tumors expressing PD- 
L1 and infiltrated by myeloid cells. Although PD-L1 is a predictive 
marker of efficacy for anti-PD-1 /PD-L1 therapies, it is not an 
ideal marker because of poor sensitivity and specificity. Rivzi 
et al. made the important observation that, in lung cancer, 
tumors with high rates of mutation and high rates of neo- 
antigens share better sensitivity to PD-1 mAb [15]. 

Recently, it was shown that MSI tumors were likely to persist in 
their hostile immune microenvironment because of immuno- 
escape and dramatic co-overexpression of CK-related proteins 
[16]. Based on these findings, in 2015, Le et al. evaluated the 
clinical activity of an anti-PD-1 CKI (pembrolizumab) in a cohort 
of metastatic carcinoma patients with or without MSI [17]. The 
results of this phase 2 study, together with results from another 
phase 2 study evaluating nivolumab (anti-PD-1 mAb) with or 
without ipilimumab (anti-CTLA-4 mAb) [18], convincingly 
showed that MSI status was able to predict clinical benefit from 
CK blockade therapy. Thus, only tumors displaying MSI are likely 
to respond to PD-1 blockade, suggesting that MSI neoplasms are 
probably a useful model to study immune determinants associ- 
ated with good response to anti-PD-1 /PD-L1 mAb, or more 
generally to CK blockade therapy. 
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Determination of microsatellite instability 
and mismatch repair deficiency 

Revised guidelines for the clinical management of LS by a group 
of European experts recommend that testing all CRC (or individ- 
uals with CRC < 70 years) by immunohistochemistry (to identify 
dMMR tumors) or polymerase chain reaction (PCR; to identify 
MSI tumors) is useful for the identification of patients with LS 
(category of evidence lib). The Mallorca group recommends the 
investigation of all CRC (or individuals with CRC < 70 years) by 
immunohistochemistry of the four MMR proteins or PCR (grade 
of recommendation C). These tests should be accompanied by 
methods that identify MLH1 promoter methylation. Investiga- 
tion of all endometrial cancers in individuals less than 70 years 
of age by immunohistochemistry or PCR can also be considered 
to improve identification (grade of recommendation C) [19]. In 
2015, the European Society for medical Oncology (ESMO) rec- 
ommended that every CRC patient should be tested for MSI and/ 
or DNA MMR deficiency at the time of diagnosis as a first screen 
for LS [20]. The recent success of immunotherapy with PD-1 
inhibition in dMMR CRC is likely to necessitate evaluation of 
MMR or MSI in all metastatic CRCs in the near future [17], 

In tumor samples, the MSI phenotype can be determined by PCR 
according to international criteria [21]. It is correlated with the 
loss of MMR protein expression affecting MLH1, MSH2, MSH6, or 
PMS2 studied by immunohistochemistry [22]. 

Polymerase chain reaction 

Microsatellites are highly repetitive DNA sequences of one to six 
nucleotides distributed throughout the genome, which are fre- 
quently copied incorrectly. The MMR system is responsible for 
the detection and the correction of these microsatellite-copying 
errors. Genotyping microsatellites using PCR is a standard 
method to detect MSI. 

Held by the National Cancer Institute (NCI), Bethesda guidelines 
initially recommended the use of a standard panel of 5 micro- 
satellites composed of 2 mononucleotidic repeats (BAT-25 and 
BAT-26) and 3 dinucleotidic repeats (D2S123, D5S346 et 
D17S250) [21]. When comparing marker length between nor- 
mal and tumor tissue, MSI phenotype is defined by the insta- 
bility of at least 2 microsatellites. In 2002, our group proposed a 
panel of 5 mononucleotidic repeats that obviated the necessity 
to analyze simultaneously non-tumor DNA [7], panel that was 
approved by the NCI for the screening of MSI tumors [23], with 
better specificity and sensitivity than the NCI panel [8]. With this 
method, 2 unstable markers are sufficient to classify tumors as 
MSI [24]. Main pitfalls encountered in detecting MSI tumor 
phenotype by PCR are the contamination of DNA tumor samples 
by DNA from normal tissue and low levels of tumor cells, notably 
in the context of mucinous tumors. 

Our group recently reported a high frequency of mutations for 
the T17 mononucleotide repeat of the chaperone HSP110 
(HT17) in MSI CRC [25], Deletion of the HT17 repeat in tumor 


DNA leads to increased synthesis of a variant HSP110 isoform 
due to exon 9 skipping (HSP110DE9) [25,26]. We compared 
HT17 status with the pentaplex panel in a multicenter large 
cohort of patients: HT17 showed better sensitivity compared 
with the pentaplex panel [0.984 (95% Cl: 0.968 to 0.995) versus 
0.951 (95% Cl: 0.925 to 0.972)] and similar specificity [0.997 
(95% CL 0.989 to 1 .000) for both] for the detection of MSI. Thus, 
HT17 DNA repeat seems to constitute a superior marker for the 
diagnosis of MSI phenotype in patients with CRC compared with 
the standard pentaplex panel [9]. 

Immunohistochemistry 

Immunohistochemistry allows studying the expression of MMR 
proteins on histological section. Physiologically, these proteins 
are ubiquitous and are located in the nucleus. They are particu- 
larly expressed in cells of the lower third of the crypts of 
mucosae, in stromal elements such as inflammatory cells 
and/or endothelial cells. Immunohistochemical testing consists 
in looking for the loss of expression of the studied protein by 
tumor cells, the two copies of the gene being inactivated in MSI 
tumors. The presence of nuclear staining in tumor cells, even 
when it is focal and weak, is good evidence of intact MMR 
protein. Each protein is considered lost if there is a complete loss 
of nuclear staining in tumor cells. An internal positive control 
(intact nuclear staining of stromal elements such as inflamma- 
tory cells and/or endothelial cells) is required for adequate 
evaluation. Cases showing a complete absence of nuclear stain- 
ing pattern in both tumor cells and stromal elements are 
deemed uninterpretable. In this case, repeating the stain in 
search for positive non-neoplastic stromal or inflammatory cells 
should be done [27]. In some cases, the staining of internal 
controls can be stronger than the positive tumor cells; this 
staining has to be followed by molecular MSI analysis to confirm 
the presence of a defective DNA MMR system [28], 

In their functional state, MMR proteins form heterodimers: MLH1 
builds a functional complex with PMS2 (MutSalpha) and MSH2 
dimerizes with MSH6, forming MutLalpha [29,30]. MLH1 and 
MSH2 proteins are the obligatory partners of their respective 
heterodimers. Mutations in the MLH1 or MSH2 gene result in 
proteolytic degradation of the respective dimer and consequent 
loss of both the obligatory and the secondary partner proteins. 
Loss of MLH1 and MSH2 proteins is exclusive, e.g. it concerns 
only one of the two proteins. In case of loss of MLH1 protein 
expression, a concurrent loss of PMS2 protein expression is also 
observed. In the same way, the extinction of MSH2 protein leads 
to concurrent extinction of MSH6. On the contrary, a mutation in 
one of the secondary genes, i.e. PMS2 or MSH6, does not usually 
lead to concurrent loss of the obligatory proteins (MLH1 or 
MSH2, respectively), probably due to interactions with other 
components of the MMR system such as MSH3, MLH3, and 
PMS1. The extinction of MSH2, MSH6 and PMS2, although not 
absolute, is a good argument in favor of a germline mutation of 
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the gene. Loss of MLH1 protein expression can be related to 
either a germline mutation of MLH1, or a methylation of its 
promoter (in sporadic cases). It is worth noting that a constitu- 
tional 3' end deletion of EPCAM, which is immediately upstream 
of the MSH2 gene, may cause LS through epigenetic silencing of 
MSH2, thus leading to a loss of MSH2 protein expression [31]. 
Double somatic hits in MSH2 may also occur in patients with 
MSH2-negative tumors, consequently not related with LS 
[32,33], 

Immunohistochemistry is an inexpensive and low time-con- 
suming technique. It is routinely used in departments of pathol- 
ogy. It is an extremely sensitive technique, useable even for a 
small tumor sample (biopsy, mucinous adenocarcinoma which 
can be responsible of false negatives with molecular methods, 
rectal cancer nearly sterilized by neo-adjuvant radiotherapy). 
Moreover, in contrast to MSI testing, immunohistochemistry can 
help identify the affected gene, therefore directing germline 
mutation analysis to one gene, saving unnecessary analysis of 
other MMR genes [22]. 

Earlier studies focusing on MLH1 and MSH2 suggested that 
immunohistochemistry had lower sensitivity (85%) than MSI 
testing (93%) in predicting germline mutation [27]. When the 
four MMR proteins are tested, the correlation between the loss 
of MMR protein expression and MSI testing is excellent. In three 
main series including 1144, 1066 and 1119 patients suffering 
from CRC, sensitivities for detection of MSI tumors by immuno- 
histochemistry were 92%, 93% and 94% respectively 
[22,34,35]. In this setting, immunohistochemical analysis could 
replace microsatellite analysis of tumor DNA as the practical 
first-line screening test. 

Immunohistochemistry is reliable in screening for mutations 
that result in truncation or degradation of the protein. However, 
false positives are possible in case of missense mutations, which 
result in mutant proteins that are catalytically inactive, but 
antigenically intact [36], Moreover, a reduction of the intensity 
of staining for MSH6 has been described in rectal cancers after 
neo-adjuvant chemoradiation [37]. In these cases, pre-treat- 
ment endoscopic biopsies, rather than operative material, 
may be used as the primary material for immunohistochemistry. 
The heterogeneity of practices of fixation of tissue samples 
decreases the sensibility of the technique. In our experience, 
best results are obtained with samples fixed in 10% formalin. 
We should bear in mind that immunohistochemical techniques 
are not standardized enough and not perfectly reproducible. 
Thus, immunohistochemistry should only be performed in a 
specialized setting by experienced pathologists and staining 
results have to be evaluated with feedback of the molecular 
background of the tumor [28]. 

Next-generation sequencing 

Next-generation sequencing (NGS) is becoming a widespread 
tool in profiling tumor genomic. NGS has been proposed as a 


diagnostic method to detect MSI tumors, hypothesizing that the 
mutational load of a multigene panel may accurately exclude 
pMMR cancers. Stadler et al. reported the analysis of 
224 patients whose CRC had been profiled using a custom 
NGS assay [38]. Among these patients, 28 (13%) harbored 
dMMR tumors and 196 (87%) pMMR CRC. All tumors with less 
than 20 mutations (n = 193) were pMMR. Of 31 CRC with 
20 mutations or more, 28 (90%) were dMMR; the 3 remaining 
CRC harbored POLE mutation and exhibited a hypermutator 
phenotype with more than 150 mutations (median number 
of mutations among dMMR tumors: 50). However, NGS remains 
restricted to highly specialized laboratories and requires high- 
quality samples from both tumor and normal tissues. Secondly, 
Stadler et al. used a custom multigene panel, consisting of deep 
sequencing of all exons and selected introns of 341 cancer- 
associated genes; consensus about NGS gene panel has to be 
found, as well as specific mutational load cut-off. NGS may be in 
the near future an attractive method to discriminate pMMR 
versus dMMR and POLf-mutated tumors. 

MSI colorectal cancer 

Epidemiology 

MSI CRC are associated with specific clinico-pathological char- 
acteristics: proximal colon, poor differentiation, mucinous com- 
ponent, high level of inflammatory infiltrate. They represent 
15% to 20% of stage II and III CRC and are associated with better 
prognosis than pMMR tumors [39-43], Fluoropyrimidine-based 
chemotherapy is not indicated in the adjuvant setting for 
patients with stage II dMMR CRC, given their favorable survival 
and the lack of impact of chemotherapy in this situation. Oxa- 
liplatin-based chemotherapy remains the standard of treatment 
for patients with stage III CRC, regardless of their MMR status 
[39,41,44-46], 

Representing approximately 5% of metastatic CRC, dMMR CRC 
prevalence is inferior in advanced diseases (stage IV) than in 
stage II and III tumors. This lower frequency highlights the 
weakened capacity for dMMR CRC to develop metastasis. In 
metastatic stage, dMMR status is associated with poor progno- 
sis. Among 3063 patients with stage IV CRC included in 4 ran- 
domized phase III trials, those with dMMR tumors ( n = 1 53, 5%) 
harbored reduced progression-free and overall survivals than 
patients with pMMR tumors (hazard ratio = 1.33, 95%CI: 1.12- 
1.54; hazard ratio = 1.35, 95%CI: 1.13-1.61, respectively) [47], 
dMMR CRC are strongly associated with BRAFV 600E mutation: 
there are 35% of e/?AA/600E-mutated tumors among dMMR 
mCRC, and 21% of dMMR tumors among 6/?/4FV600E-mutated 
mCRC [47], Actually, dMMR and 6/?/lfV600E-mutated CRC are 
clustered together in the CMS 1 (consensus molecular subtype), 
which is characterized by favorable disease-free survival but 
dramatic prognosis after relapse [48]. Taking into account the 
negative impact of BRAFV 600E mutation helps to decipher the 
prognostic profile of dMMR mCRC. Thus, the observed 


tome 104 > n°1 > janvier 2017 


Bulletin du 

—CANCER 


lo 


Review 


Review 


R. Colle, R. Cohen, D. Cochereau, A. Duval, 0. Lascols, D. Lopez-Trabada, et al. 


unfavorable prognosis of patients with dMMR mCRC may be 
partially due to BRAFM 600E mutation [47,49]. 

Sporadic and inherited dMMR colorectal cancer 

Standard immunohistochemical and biomolecular analysis are 
useful to distinguish sporadic dMMR and LS-related tumors. 
dMMR CRC with MLH2/MSH6, or isolated MSH6 or PMS2 loss 
of expression, should be considered as LS-related tumors, 
regardless of BRAF mutational status, and patients should be 
addressed for an oncogenetic research. It is important to note 
that patients with constitutional mutation of a MMR gene may 
be diagnosed with a e/?/\FV600E-mutated tumor [50,51], On the 
opposite, dMMR CRC with MLH1 loss of expression may be from 
sporadic or inherited origin. Therefore, analysis of BRAF muta- 
tional status and MLH 7 promoter methylation should be per- 
formed for MLHI-negative CRC. Sporadic MLHI-negative tumors 
are e/?AFV600E-mutated and/or harbor MLFI1 promoter hyper- 
methylation. LS MLHI-negative CRC are BRAF wild-type without 
hypermethylation of MLFI1 promoter. Thus, algorithms have 
been developed to distinguish patients with dMMR CRC who 
should be searched for a constitutional mutation of MMR genes 
and those who should not ( figure 7) [52-58]. However, double 
somatic mutations responsible for dMMR CRC have been 
reported in M/77 and MSH2 genes; thus unmethylated 
MLHI-negative CRC and MSH2-negative tumors may not be 
due to LS [32,33], 

Immunotherapy and dMMR colorectal cancer 

CK inhibition is a promising strategy for dMMR CRC. Proof-of- 
concept results published in the New England Journal of Medi- 
cine by Le et al. showed 40% of objective response with 
pembrolizumab for patients with dMMR CRC versus 0% for those 
with pMMR tumors [17]. Updated analysis confirmed the high 
clinical activity of this anti-PD-1 mAb for dMMR mCRC. Objective 
response rate (ORR) was 50% for dMMR tumors ( n = 28) and 0% 



Figure i 

Algorithm for the identification of sporadic colorectal cancers and 
tumors associated with Lynch syndrome 


for pMMR CRC ( n = 25). Median progression-free survival (PFS) 
and overall survival (OS) were not reached in the dMMR cohort 
versus 2.4 months and 6 months in the pMMR cohort respec- 
tively (HR = 0.135, 95% Cl: 0.043-0.191, P< 0.0001 

and HR = 0.247, 95% Cl: 0.117-0.589, P = 0.001, respectively) 
( table I) [59], Pembrolizumab is currently compared in a phase 
3 randomized study with first-line standard of care chemother- 
apy in patients with dMMR mCRC with cross-over at progression 
(KEYNOTE-177; NCT02563002) ( table II). 

Other CKI are currently evaluated for patients with dMMR mCRC. 
Notably, nivolumab, another anti-PD-1 mAb, has been tested 
alone or in combination with ipilimumab, an anti-CTLA-4 mAb. 
Preliminary results presented at the ESMO 2016 Congress 


Table I 

Immune checkpoint inhibition in metastatic colorectal cancer 



Number of patients 

CR (%) 

PR (%) 

SD (»/o) 

P D (o/o) 

NE (o/o) 

PFS (months) 

un 

-C 

C 

o 

CTi 

O 

Pembrolizumab 10 mg/kg 

dMMR/MSI 

28 

11 

46 

32 

4 

7 

NR 

NR 

pMMR/MSS 

25 

0 

0 

4 

11 

40 

2.3 

5.98 

Nivolumab 3 mg/kg 

dMMR/MSI 

47 

0 

26 

30 

36 

9 

5.3 

17.1 

Nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg 

dMMR/MSI 

27 

0 

33 

52 

11 

0 

NR 

NR 

pMMR/MSS 

10 

0 

0 

20 

70 

10 

1.3 

3.7 


CR: complete response; PR: partial response; SD: stable disease; PD: progression disease; NE: not evaluable; PFS: progression-free survival; OS: overall survival; NR: not reached; 
dMMR: deficient mismatch repair; pMMR: proficient mismatch repair; MSI: microsatellite instability; MSS: microsatellite stable. 
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Table II 

Ongoing trials evaluating immune checkpoint inhibition in MSI tumors 


Study identifier Phase 

Drug treatment 

Drug mechanism 

Tumor type 

Current 

status 

French 

participating 

center 

NCT02646748 

1 

Pembrolizumab 

INCB0391 0 

INCB050465 

Anti-PD-1 mAb 

JAK1 inhibitor 

PI3K-delta inhibitor 

Advanced and metastatic dMMR/MSI cancers 

Recruiting 

Yes 

NCT02628067 

2 

Pembrolizumab 

Anti-PD-1 mAb 

Advanced and metastatic MSI non-colorectal tumors 

Recruiting 

Yes 

NCT0187651 1 

2 

Pembrolizumab 

Anti-PD-1 mAb 

Advanced and metastatic MSI cancers 

Recruiting 

No 

NCT02563002 

3 

Pembrolizumab 
versus chemotherapy 

Anti-PD-1 mAb 

Stage IV dMMR/MSI colorectal cancers 

Recruiting 

Yes 

NCT02060188 

2 

Nivolumab plus 
Ipilimumab 

Anti-PD-1 mAb 
Anti-CTLA-4 mAb 

Stage IV MSI colorectal cancers 

Recruiting 

Yes 

NCT02912559 

3 

Atezolizumab plus 
FOLFOX versus F0LF0X 

Anti-PD-LI mAb 

Stage III dMMR/MSI colorectal cancers 

Not yet recruiting 

No 


showed encouraging antitumor activity in patients with dMMR 
CRC ( n = 100) [18]. Seventy patients received nivolumab 3 mg/ 
kg alone (N3) and 30 patients nivolumab 3 mg/kg plus ipili- 
mumab 1 mg/kg (N3 + II) for 4 cycles (Q3W) followed by 
nivolumab alone 3 mg/kg until disease progression or unac- 
ceptable toxicity (Q2W). ORR were 25.5% (N3) and 33.3% (N3 
+ II), with durable responses observed with both monotherapy 
and combination therapy. Only 1 partial response (5%) was 
reported in the pMMR cohort ( n = 20). Median PFS among 
dMMR patients receiving N3 and N3 + II were 5.3 months 
and not yet reached. Median OS were 17.1 months and not 
yet reached, respectively. The safety profile of nivolumab with or 
without ipilimumab was acceptable with 1 4.3% (N3) and 26.7% 
(N3 + II) of grade 3-4 treatment-related adverse events and 
only 6 treatment discontinuations (16.1%) related with drugs 
toxicities. Interestingly, clinical activity was observed regardless 
of BRAF mutational status (17% of B/?AEV600E-mutated tumors 
in the dMMR cohort), KRAS mutational status and PD-L1 expres- 
sion levels. Only 1 partial response (5%) was reported in the 
pMMR cohort (n = 20). Even if no biomarker has yet been 
discovered among MSI tumors, MMR deficiency may be consid- 
ered as a predictive biomarker for the efficacy of CKI. Thus, 
patients with metastatic dMMR CRC should be systematically 
identified because of the potential innovative therapeutic 
opportunities offered in the ongoing clinical trials ( table II). 

MSI non-colorectal cancers 

Epidemiology 

Most of studies on MSI phenotype focusing on CRC and detection 
techniques used being heterogeneous, epidemiological data on 
MSI non-colorectal cancers are incomplete. Endometrial, gastric. 


hepatocellular, thyroid carcinomas, melanoma, and sebaceous 
tumors harbor a MSI-high phenotype in more than 10% of cases. 
Ovarian and cervical cancers, oesophageal adenocarcinomas, 
soft tissue sarcomas, head and neck squamous cell carcinomas, 
kidney cancers and Ewing's sarcoma harbor a MSI phenotype in 
between 2 and 10% of cases. Finally, less than 2% of cutaneous 
squamous cell or basocellular carcinomas, prostate and non- 
small-cell lung cancers, osteosarcomas, glioblastomas, pan- 
creas, breast and urothelial cancers and germ cell tumors exhibit 
MSI. This phenotype is rare in non-Hodgkin lymphomas (2%); 
however it is specifically associated with immunodeficiency- 
related lymphomas ( table III) [4,60,61], 

Approximatively 20 to 30% of endometrial carcinomas harbor 
MMR deficiency [62-64]. MSI endometrial tumors are associated 
with high grade, vascular emboli and lymphatic invasion. More 
frequent in endometrioid tumors (30-40%), MSI phenotype is 
rarely observed in serous ovarian cancers (2%) but mainly 
related to LS [63,65], 

In ovarian cancer, MMR deficiency is observed in around 10% of 
tumors and occurs in all histological subtypes of ovarian cancer, 
with endometroid and mucinous cancers being most frequently 
affected. No association between MSI phenotype and prognosis 
has been described [66-68]. In the context of LS, dMMR tumors 
are associated with endometrioid low grade type and early 
stage disease [69]. 

Little is known about MSI gastric adenocarcinoma (8 to 22% of 
all gastric epithelial cancers). However several studies showed 
an association between MSI phenotype and lower stage, older 
age and intestinal histological subtype [70-72]. Thus, despite 
the fact that MSI phenotype is a promising biomarker of efficacy 
for immunotherapy in a broad spectrum of tumors, clinical and 
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Table III 

Frequency of MSI phenotype in solid and hematological 
neoplasms 


Tumor type 

Percentage 

Endometrial cancer [4,63,64] 

26-33 

Colorectal cancer 


Localized [44,73,74] 

15-20 

Metastatic [47,75] 

3-12 

Gastric cancer [4,71,72] 

8-22 

Pancreatic cancer [76,77] 

8-17 

Esophageal cancer [78] 

7 

Ovarian cancer [68] 

10 

Hepatocarcinoma [4,79] 

2-16 

Prostate cancer [4,60] 

2 

Head and neck cancer [4,60] 

2 

Melanoma [4,60] 

1 

Glioblastoma [4,60] 

1 

Non-Hodgkin lymphomas [61] 

2 


molecular characterization of those MSI tumors remains 
incomplete. 

Immunotherapy and dMMR non-colorectal cancers 

The phase 2 trial evaluating pembrolizumab in dMMR tumors 
was designed with a specific cohort including non-colorectal 
dMMR metastatic tumors (n = 30): endometrial cancers ( n = 9), 
ampullary cancers ( n = 7), pancreatic cancers ( n = 4), small 


Table IV 

Clinical efficacy of pembrolizumab in MSI non-colorectal 
carcinomas 



Primary location 

Number of 
patients 

CR 

PR 

SD 

PD 

Endometrial 

8 

2 

4 

2 

- 

Ampullary/biliary 

6 

2 

- 

3 

1 

Small bowel 

4 

1 

2 

1 

- 

Gastric 

3 

1 

1 

- 

1 

Pancreas 

3 

- 

2 

1 

- 

Sarcoma 

1 

- 

- 

- 

1 

Prostate 

1 

1 

- 

- 

- 

CR: complete response; 

PR: partial response; 

SD: stable 

disease; 

PD: progression 


disease. 


bowel carcinomas (n = 4), gastric cancers ( n = 3) and others 
(n = 3). Pembrolizumab demonstrated impressive clinical activ- 
ity with an objective response rate of 53%, of which 9 complete 
responses (30%) and 7 partial responses (23%) ( table IV). The 1- 
year progression-free survival rate was 57% and the 1-year 
overall survival rate 81% [80]. Following these major response 
rates in MSI tumors, several trials have already started with 
immunotherapy treatment. Some of them chose MSI phenotype 
as main inclusion criteria ( table II) whatever the type of primi- 
tive tumor, other trials are currently recruiting patients with 
tumors harboring frequent MSI phenotype such as endometrial 
and gastric cancers. 

Constitutive mismatch repair deficiency 

Individuals with bi-allelic germline mutation in MMR genes 
suffer from constitutive MMR deficiency (CMMRD). This rare 
syndrome (reported in less than 200 patients) is associated 
with early-onset tumors such as CRC, brain tumors, sarcomas, 
lymphomas and leukemia [81]. CMMRD is characterized by MMR 
deficiency, and eventually MSI phenotype in both tumor cells 
and immortalized lymphoblastoid cells. Presence of MSI phe- 
notype and tolerance to methylation in lymphoblastoid cell lines 
define CMMRD patients, as well as the identification of bi-allelic, 
deleterious germline MMR defects [82]. 

Glioblastoma multiform due to CMMRD exhibit the highest 
mutational load among human cancers [83]. Interestingly, 
2 cases have been reported about siblings treated with nivolu- 
mab for recurrent CMMRD glioblastoma multiform. Nivolumab 
demonstrated high clinical activity with profound and durable 
responses in both cases, whereas survival is usually inferior to 
6 months after recurrence [84]. Thus, CKI may be a major 
breakthrough for the treatment of CMMRD-related tumors. 

Conclusion 

MMR deficiency is a driver of carcinogenesis is a large spec- 
trum of human cancers. From sporadic origin or inherited 
(mainly related to LS, rarely due to CMMRD), MMR deficiency 
is responsible for MSI phenotype and can be detected through 
immunohistochemistry, PCR or NGS. Immune CKI is highly 
active in MSI/dMMR CRC and non-colorectal cancers, whereas 
immunotherapy is ineffective for patients with MSS CRC. Thus, 
MSI phenotype and MMR deficiency may be considered as 
positive predictive biomarkers for CKI efficacy. Determination 
of MSI or MMR status may be mandatory for tumors with high 
prevalence of MSI phenotype but this frequency cut-off 
remains to be defined. Clinical trial enrollment should be 
systematically considered for patients treated for MSI/dMMR 
cancers. 
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■ Resume 

Les lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL, d'apres tumour-infiltrating lymphocytes [anglais]) 
constituent la composante principale de I'infiltrat immun/« inflammatoire » des cancers. Ils 
refletent I’intensite de la reaction immune au cancer. Dans le cancer du sein, il a ete demontre 
que la densite des TIL et leur profil phenotypique sont pronostiques et predictifs de la reponse au 
traitement neoadjuvant. La densite de TIL, correspondant a une evaluation quantitative du 
pourcentage de la surface du stroma tumoral occupe par les TIL, est actuellement le biomarqueur 
le mieux developpe. Une densite de TIL de 50 % et plus, au diagnostic, est associee a une meilleure 
survie sans rechute et survie globale et a un taux particulierement eleve de reponse complete 
histologique aux traitements neoadjuvants (pour les tumeurs triple negatives et les HER2+). Le 
rapport entre le nombre de TIL CD8+ et TIL FoxP3+ a montre des valeurs pronostiques et predictives 
similaires a celles de la densite de TIL. Ainsi la densite de TIL et le ratio CD8+/FoxP3+ sont des 
biomarqueurs prometteurs, qui pourraient etre utilises dans I’adaptation des traitements adju- 
vants et surtout neoadjuvants, ainsi que dans la selection des patientes pour des immunothe- 
rapies. Nous presentons ici les elements de la reponse immune au cancer, les methodes d'analyse 
des TIL, les preuves de leur valeur predictive et pronostique dans le cancer du sein, et les 
perspectives pour I'utilisation de leurs caracteristiques en tant que biomarqueurs dans I'immuno- 
therapie des cancers mammaires. 
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■ Summary 

Evaluation of the immune infiltrate in breast cancer 

Tumour-infiltrating lymphocytes (TIL) are major components of the immune/"inflammatory" 
infiltrate found in tumour microenvironment. They reflect the intensity and the quality of the 
immune reaction to cancer. In breast cancer, TIL density and phenotypic profile have been 
demonstrated to be predictive of response to neoadjuvant treatment and of patient outcome. 
TIL density, currently the best-developed TIL-related biomarker, is defined as the percentage of 
tumour stroma surface occupied by TIL. The baseline TIL density of 50% and higher is associated 
with particularly high rates of pathological complete response to neoadjuvant therapy in triple 
negative and HER2+ breast cancer, as well as with significantly better recurrence-free and overall 
survival. Similar predictive and prognostic value has been demonstrated for the ratio between the 
numbers ofCD8+ and FoxP3+ TIL. TIL density and the CD8+/FoxP3+ ratio are promising biomarkers 
in breast cancer, which could be used in tailoring of neoadjuvant and adjuvant systemic therapy 
and in selection of patients for different immunotherapy modalities. This article reviews elements 
of the immune response to cancer, methods of TIL analysis, evidence of TIL' prognostic and 
predictive value in the current breast cancer management as well as the perspectives for use of 
TIL ' characteristics as biomarkers in breast cancer immunotherapy. 


[iLa prise en charge des malades portant un cancer est actuel- 
lement guidee par les biomarqueurs qui refletent principale- 
ment les caracteristiques des cellules tumorales. Neanmoins, 
des nombreuses etudes recentes ont demontre que le micro- 
environnement tumoral (pEnv), constitue des cellules benignes 
et de la matrice extra-cellulaire, influence significativement le 
developpement des cancers, leur progression et leur reponse 
aux traitements [1-4]. Les dix-quinze dernieres annees ont ete 
marquees par la mise en lumiere de deux phenomenes connus 
depuis plus d'un demi-siecle : la reaction immune du corps 
humain face au cancer et le role majeur de cette reaction dans 
revolution de la maladie maligne. Ainsi, apres des decennies de 
focalisation sur la cellule tumorale, nous commencons a voir en 
oncologie, les premiers biomarqueurs-candidats qui refletent 
les caracteristiques du pEnv. Parmi ces nouveaux venus, les 
biomarqueurs derives des proprietes des lymphocytes qui infil- 
trent les cancers sont les plus elabores. 

Les lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL, d'apres tumor-infil- 
trating lymphocytes [anglais]) sont des acteurs cruciaux dans la 
reponse immune au cancer, dont le deroulement depend ega- 
lement des autres cellules du pEnv. Le terme « infiltrat immun 
des cancers » englobe ainsi les TIL, les cellules dendritiques, les 
macrophages, les cellules stromales d'origine mesenchyma- 
teuse et une partie des cellules sanguines non lymphoides, 
comme les neutrophiles et les mastocytes. 

Pendant longtemps, et a la difference du melanome, et des 
carcinomes ovariens et coliques, le cancer du sein (CS) n'a pas 
ete considere comme presentant des interactions significatives 
avec le systeme immun. Cependant, des travaux recents ont 
montre que revolution des CS, qu'elle soit naturelle ou modifiee 


par la therapeutique, est significativement influencee par la 
reponse immune. De nombreuses etudes ont montre une 
importante association entre les TIL et le pronostic et ou la 
reponse a la therapeutique des CS. Ainsi les caracteristiques 
des TIL ont ete proposees comme des parametres potentielle- 
ment utiles pour la prise en charge des CS. 

A bien des egards, il n'y a pas d'autre biomarqueur putatif en 
seno-oncologie qui ait recemment attire autant I'attention que 
la quantite et les caracteristiques des TIL. Durant les cinq der- 
nieres annees, les TIL ont ete evalues dans plus de 16 000 CS, 
dans des etudes avec suivi clinique. Trois elements ont ete 
fondamentaux pour expliquer I'engouement pour I'etude des 
TIL dans les CS : 

• I'existence d'une methode simple, peu couteuse et pourtant 
efficace pour les quantifier ; 

• la demonstration de leur valeur pronostique ou predictive dans 
des sous-types de CS qui manquaient de tels parametres ; 

• la decouverte, a travers I'analyse des TIL, qu’une part signifi- 
cative des CS sont immunogeniques, ce qui ouvrent la porte au 
deployment de traitements modulant la reponse immune 
dans ce type de cancer. 

Cette revue se concentrera sur les TIL, en raison des donnees les 
plus solides accumulees concernant leur impact sur le devenir 
des CS par rapport aux autres acteurs de I'infiltrat immun. 
Comme plusieurs revues de haute qualite et des meta-analyses 
adressant I'importance de I'etude des TIL dans le CS ont deja ete 
publiees en anglais, nous apportons ici, pour la communaute 
medicale de langue francaise, une revue concernant, dans le CS, 
la reponse immune, les methodes devaluation des TIL, la valeur 
de TIL dans la prise en charge actuelle, ainsi que les perspectives 
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de I'analyse des TIL dans le contexte du developpement de 
I'immunotherapie. 

La reponse immune au cancer du sein 

La reaction immune du corps humain envers les CS suit les regies 
du concept d'immunosurveillance [5], qui implique que les 
cellules cancereuses peuvent etre reconnues comme non-soi 
et par consequent eliminees par le systeme immunitaire. 
Cependant, les tumeurs malignes se developpent en depit de 
ces mecanismes de defense, ce qui temoigne qu'ils sont a un 
moment depasses ou insuffisants. La progression du cancer est 
gouvernee par une interaction specifique entre les cellules 
cancereuses et le systeme immunitaire, appelee le cancer 
immuno-editing [anglais] [6,7]. Pendant la phase d'lmmuno- 
editing, la pression du systeme immunitaire pour eliminer les 
cellules cancereuses, considerees comme des « erreurs » ou du 
« non-soi », faconne la tumeur qui se developpe par la selection 
des sous-clones qui ne seront pas considers comme errones/ 
etrangers. En meme temps, la tumeur module le systeme 
immunitaire afin de lever les f reins qui bloquent sa progression. 
Vimmuno-edltlng passe par trois phases : elimination, equili- 
bre et echappement [7]. Dans la premiere phase les cellules 
cancereuses sont effectivement reconnues comme « non-soi » 
et eliminees par le systeme immunitaire ; dans la seconde 
phase, une population maligne se forme mais elle est fonc- 
tionnellement « dormante » (ne peut pas avoir une phase de 
croissance expansive en raison du fort controle immun), et dans 
la troisieme phase, le cancer est tolere par le systeme immu- 
nitaire, il peut done entrer dans la phase d'echappement et 
croitre. Ceci est particulierement valable pour le cas des cancers 
au stade metastatique qui ont non seulement fait en sorte que 
notre systeme immunitaire les tolere, mais egalement I’ont 
« eduque » pour promouvoir activement la croissance metas- 
tatique [8]. 

Dans la reponse immune, les cellules de la lignee lymphoide 
sont responsables de la reconnaissance du non-soi et son eli- 
mination par action cytotoxique (immunite cellulaire), aussi 
bien que pour la production et la secretion d'anticorps contre 
des proteines etrangeres (immunite humorale). Une part signi- 
ficative des cellules lymphoides est engagee dans la regulation 
de la reponse immune, qui constitue une defense physiologique 
contre I'autodestruction par auto-immunite. II n'est done ainsi 
pas surprenant que les cellules lymphoides qui infiltrent les sites 
tumoraux (TIL) soient les cellules qui refletent le mieux I'inten- 
site et les caracteristiques de la reponse immune au cancer. 
Outre les concepts d'immunosurveillance et de cancer immuno- 
editing, un autre concept a ete recemment introduit afin d'expli- 
quer les elements indispensables au systeme immunitaire pour 
eliminer de facon efficace les cellules cancereuses : le cycle 
« cancer-immunite ». D'apres ce concept, I'elimination des 
cellules cancereuses par I'immunite se deroule selon sept eta- 
pes majeures [9], presentees dans le tableau I. 


! Le cycle cancer-immunite est un processus repetitif : la destruc- 
tion des cellules tumorales relargue plus d'antigenes tumoraux 
qui re-initient I'etape 1 du cycle et rend I'activite immunitaire 
contre le cancer plus forte et plus large apres la repetition de 
; plusieurs cycles. 

i II a ete demontre que chaque etape du cycle cancer-immunite 
i peut etre defectueuse et e'est la principale raison pour laquelle 
les tumeurs malignes persistent en depit de la surveillance 
- immunitaire. D'un autre cote, il a ete montre que la mort des 
i cellules cancereuses libere des molecules capables d'induire la 
t reponse immune, ce qui a conduit a I'hypothese que les the- 
; rapies du cancer induisant la mort cellulaire pourraient egale- 
r ment induire une reaction immune anticancereuse. En effet, 
certains agents chimiotherapeutiques « classiques », comme les 

> sels de platine et les anthracyclines, ainsi que les rayonnements 
i ionisants, ont ete montres comme etant de puissants inducteurs 
i de la mort cellulaire immunogene (ICD, d'apres immunogenic 

cell death [anglais]) [10]. 

■ Le CS a ete considere comme une affection maligne plutot 
faiblement immunogenique, principalement parce qu'il contient 
relativement peu de grandes quantites de TIL. Les CS riches en 

> TIL appartiennent, pour la plupart, aux categories qui ont une 
1 biologie intrinsequement agressive. Cela indique que la reponse 
! immunitaire a ces tumeurs est presente mais attenuee, proba- 

blement par, mais pas exdusivement, des mecanismes de 

■ regulation qui inhibent les lymphocytes T-effecteurs. La levee 

■ therapeutique de cette inhibition et/ou I'augmentation de la 
stimulation immunitaire pourraient amplifier la reponse 

t immune dirigee contre le cancer spontanement present dans 

> les CS riches en TIL. 

k 

t Analyse des TIL 

Les TIL peuvent etre analyses par des methodes diverses, pre- 
sentees dans le tableau II. 

■ Les methodes in situ demeurent fondamentales et indispensa- 
bles pour la comprehension de I'interaction entre le systeme 

i immunitaire et le cancer. Elies seules peuvent analyser la co- 
! localisation de sous-populations des cellules immunitaires, ainsi 
que le rapport spatial entre les cellules immunitaires et les 
i cellules tumorales. Neanmoins, leur desavantage majeur est 
! I’incapacite d'evaluer I'etat fonctionnel des TIL. 
i Les methodes evaluant I'expression genique (GE) sont de 

> plus en plus utilisees en analyse de I'inf iltrat immun des 
tumeurs [11]. Il a ete demontre que les signatures genomi- 
ques refletent assez precisement le phenotype des sous- 
populations des TIL. Certaines signatures peuvent aussi indi- 
quer I'etat fonctionnel des cellules immunes. L'avantage prin- 

r cipal des methodes basees sur GE est leur capacite d'evaluer 
! un grand nombre de genes, neanmoins ces methodes neces- 

> sitent un fort support bio-informatique, ce qui les rend encore 
relativement cheres et reservees pour le domaine de 
recherche. 
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Tableau I 

Cycle « cancer-immunite » [9] 


Etape 

Actions 

Acteurs 

1 

Expression/liberation de neoantigenes 1 (neo-Ag) 

Captation et conditionnement des neo-Ag par les cellules dendritiques 

A noter : cette etape initiale de taction immune au cancer doit aussi etre stimulee par des facteurs qui 
reduisent la capacite generale de tolerance du systeme immunitaire, comme des molecules pro- 
inflammatoires secretees soit par les cellules tumorales mourantes, soit par le microbiote intestinal 

Cellules tumorales 
Cellules dendritiques 

2 

Presentation de neo-Ag captures, associes aux molecules du Complexe majeur d'histocompatibilite 1 
(MHC-I) or II (MHC-II), aux lymphocytes T 

Cellules dendritiques 

3 

Amorcage des lymphocytes T et induction de I'activation des sous-populations effectrices de la reponse 

immune 

A noter : cette etape determine la nature de la reponse immune, comme I'activation des lymphocytes 
T-effecteurs est controlee par les lymphocytes T-regulateurs ; 

Ce controle est realise par un certain nombre d'interactions recepteur-ligand, souvent appele « synapse 
immune » ; I'equilibre entre le nombre et I'activite des lymphocytes T-effecteurs et T-regulateurs va 
influencer, de facon critique, le resultat final de la reaction immune au cancer 

Lymphocytes T circulants 

4 

Attraction de lymphocytes T-effecteurs vers le lit tumoral 

Lymphocytes T circulants 

5 

Infiltration du stroma tumoral par les lymphocytes T-effecteurs 

A noter : a cette etape les lymphocytes T circulants deviennent les TILs 

Lymphocytes T circulants 

6 

Reconnaissance des cellules tumorales par les TIL 

Liaison physique entre les TILs effecteurs et les cellules tumorales 

TILs cytolytiques 

7 

Destruction des cellules tumorales par les TILs effecteurs, a travers de secretion de facteurs cytolytiques 

(granzyme C, perforine, etc.) 

TILs cytolytiques 


'Des proteines reconnues comme « non-soi », codees par les genes aberrants formes durant la carcinogenese. 


Le point de depart de devaluation de I'infiltrat immun des 
cancers est I'analyse morphologique. Elle peut deja fournir 
une information utile aux cliniciens, notamment si la tumeur 
est riche ou pauvre en TIL. Les methodes additionnelles sont 
deployees ensuite, afin de mieux caracteriser les TIL et/ou 
d'explorer la presence d'eventuelles cibles therapeutiques. 

Analyse morphologique des TIL dans le cancer du 
sein 

L'infiltration des tumeurs par les cellules lymphocytaires est 
visible deja sur les coupes du tissu tumoral colorees a I'hema- 
toxyline-eosine-safran (HES). Le terme TIL est utilise pour tous 
les lymphocytes matures, les cellules lymphoplasmocytoides et 
les plasmocytes du lit tumoral. Dans beaucoup de tumeurs, 
l'infiltration lymphocytaire est egalement retrouvee dans le 
tissu non tumoral peripherique, ou les lymphocytes peuvent 
soit former de multiples foyers, ou une zone continue autour de 
la tumeur, appelee par certains auteurs, « la bordure/couronne 
peripherique » ( peripheral rim [anglais]). Au sein du stroma 
intratumoral, certaines tumeurs presentent un pattern de TIL 
diffus, alors que dans d'autres, les TIL s'organisent en multiples 
foyers. En fonction de la distance entre les TIL et les cellules 
tumorales, les TIL peuvent etre classes comme « intratumoraux » 
(itTIL, en contact direct avec les cellules tumorales) ou « stro- 
maux » (stTIL, qui se trouvent dans le stroma entre les nids 


tumoraux). La plupart des TIL dans le CS sont localises dans le 
stroma. 

Dans certains CS, des structures ressemblant a un follicule 
lympho'fde peuvent etre vues, le plus souvent dans le tissu 
normal adjacent peritumoral. Ces structures, qui contiennent 
de petits lymphocytes B et ont un centre germinatif similaire 
a celui observe dans les ganglions lymphatiques, sont appelees 
structures lymphoi'des tertiaires. Elies sont considerees comme 
importantes dans la production des lymphocytes memoires T ou 
B [12]. 

La densite en TIL (TIL-d), definie comme etant le nombre de TIL 
par unite de surface, est le parametre le plus important lie aux 
TIL pouvant etre obtenu par une analyse purement morpholo- 
gique. Des etudes anterieures ont evalue la TIL-d en utilisant des 
grades arbitrairement definis, comme densite legere, moderee 
et forte ; cependant, en raison de I'absence de criteres bien 
etablis pour la quantification de la TIL-d, la comparaison des 
etudes etait difficile. 

Afin de standardiser 1'evaluation de la TIL-d dans le CS, un groupe 
international de pathologistes du sein, dont deux d'entre nous 
(NR-R et FP-L), a effectue deux series devaluations sur soixante 
sections de biopsie colorees en HES. La TIL-d a ete evaluee 
seulement dans la region du stroma, delimitee par la limite 
externe de la tumeur (la frontiere entre le front d'invasion de la 
tumeur et le tissu benin peripherique) et par le bord de 
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Tableau II 

Methodes utilisees dans I'analyse des TIL 

Methode 

Materiel utilise 

Caracteristique(s) des TIL analysee(s) 

Avantages 

Points faibles 

Morphologie 

Tissu tumoral indissocie, FFP, 
colore par FIES 

Localisation (par rapport aux cellules 
tumorales) 

Densite 

Profil architectural de I'infiltrat (focal ou 
diffus) 

Simplicite 

Rapidite 

Cout has 

Possibilite d'application dans tout type 
de structure 

Besoin de formation appropriee des 
pathologistes, en particulier en 
evaluation de la densite des TIL 

Pas d'information sur le phenotype ou le 
statut fonctionnel des TIL 

Immuno- 

histochimie 

(IHC) 

Tissu tumoral indissocie, FFP ou 
congele 

Phenotype 

Localisation (par rapport a la tumeur) 
Co-localisation de sous-populations des 

TIL (IHC « multiplex ») 

Certaines fondions (proliferation, par 
exemple par Ki67 etc.) 

Visualisation simultanee de la tumeur et 
des TIL 

Simplicite, si monomarquages (IHC pour 
un antigene, par exemple CD8) 
Possibilite d'application dans la plupart 
des structures (laboratoires de 
pathologie) 

Possibilite de marquages multiples 

Marquages multiples (IHC « multiplex ») 
encore assez compliquees a mettre en 
place 

Besoin des systemes d’analyse d'image, 
surtout pour les marquages multiples 
Certains anticorps ne fonctionnent pas 
sur le tissus FFP 

Pas assez de resolution pour visualiser 

2 ou plus antigenes dans le meme 
compartiment cellulaire 
Information limitee sur le statut 
fonctionnel des TIL 

Immuno- 

fluorescence 

(IF) 

Tissu tumoral indissocie, 
congele ou FFP 

Comme indique pour IHC 

Comme indique pour IHC plus : 
possibilite de visualiser 2 ou plus 
antigenes dans le meme compartiment 
cellulaire 

Methode pas encore suffisamment 
developpee sur les tissus FFP 
Besoin d'un microscope special 
Besoin des systemes d’analyse d'image 
en cas de marquages multiples 

Cytometrie 
en flux 

Tissu tumoral dissocie, frais ou 
congele 

Phenotype 

Certaines fondions 

Visualisation de plusieurs antigenes sur 
la meme population cellulaire 

Analyse rapide d'un grand nombre de 
cellules 

Analyse de sous-populations rares 

Pas d'analyse de la co-localisation 
Besoin des appareils sophistiques 
(cytometres en flux, souvent disponibles 
seulement dans les plateformes 
techniques sophistiquees, avec des 
contraintes temporelles d'utilisation) 
Pas de possibilite d'utilisation de tissus 
FFP 

Expression 

genique 

Tissu tumoral indissocie ou 
dissocie, frais, congele ou FFP 

Phenotype 

Certaines fondions 

Resultat quantitatif 

Possibilite d'analyse d'un grand nombre 
de genes 

Pas d'analyse de la co-localisation 
Besoin d'appareils sophistiques, de 
personnels formes et d’un support bio- 
informatique 

Cout eleve 


NJ 

O 


FFP : fixe en fornnol et indus en paraffine ; HES : hematoxyline-eosine-safran. 
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I'echantillon de biopsie du cote oppose. La totality de la biopsie 
etait analysee, quelle que soit sa taille, bien que les biopsies 
mammaires de dimensions relativement comparables ont ete 
induses dans la cohorte testee. La TIL-d a ete rapportee comme le 
pourcentage de la surface du stroma tumoral occupee par les TIL. 
Le premier cycle devaluation a mis en evidence une importante 
heterogeneity inter-observateur. Le second tour des analyses a 
ete realise sur des images numerisees des coupes. L'aide impor- 
tante, dans ce tour d'analyse, etait les images virtuelles corres- 
pondant a des cas presentant des TIL-d numeriquement vendees 
(de 0 % a 100 %, par increments de 10) [13]. La possibility de 
comparer leurs propres estimations de la TIL-d aux estimations de 
reference a considerablement reduit la variability inter-observa- 
teur et a souligne la necessity d'une formation standardisee des 
pathologistes dans revaluation des TIL. 

Le groupe de travail a publie des recommandations [14] pour 
revaluation des TIL dans le CS ( tableau III), qui sont la base 
indispensable pour utilisation de la TIL-d comme biomarqueur. 
Ces recommandations sont adaptees a des biopsies de CS, 
puisque la standardisation de revaluation de la TIL-d etait indis- 
pensable pour la comparaison des resultats des essais diniques 
neoadjuvants, dans lequel le tissu tumoral pre-traitement est 
generalement obtenu par biopsie. Pour revaluation de la TIL-d 
sur des echantillons chirurgicaux de CS, les criteres standardises 
n'ont pas encore ete etablis. Neanmoins, la plupart des groupes 
evaluent la TIL-d, dans ces echantillons, en appliquant les 
recommandations emises pour les biopsies du CS. 

Sous-populations des TIL 

La plupart de TIL dans le CS sont les lymphocytes T ; les lym- 
phocytes de type B ou NK sont moins nombreux (tableau IV). 
La presence simultanee de populations de cellules immunitaires 
diverses, ayant les roles opposes dans la reponse immune, est 
frequemment observee, en particulier dans les tumeurs riches 
en TIL. Les etudes de la regulation de la reponse immune ont 
demontre que I'expression des molecules inhibitrices des TIL 
cytotoxiques (CD8+) est la plus elevee notamment dans les 
tumeurs riches en TIL CD8+. La coexistence de TIL ayant un role 
anti-tumoral et ceux a role pro-tumoral represente une difficulty 
additionnelle dans revaluation de I'importance des TIL pour la 
reponse therapeutique ou/et le pronostic des cancers. Les don- 
nees recentes indiquent que les parametres le mieux refletant 
les caracteristiques de la reponse immune au cancer sont pro- 
bablement les rapports quantitatifs entre les sous-populations 
des TIL, plutot que la quantity absolue d'une ou I'autre sous- 
population. 

TIL en tant que biomarqueur en seno- 
oncologie 

Histoire naturelle du CS et le cadre adjuvant (ADJ) 

L’hypothese que I'infiltrat « inflammatoire » peut influencer 
I'histoire naturelle du CS a ete emise il y a plus de 50 ans. 


a I'occasion de la decouverte du CS nomme « medullaire » (CS- 
Me), richement infiltre par les lymphocytes, lui donnant I'allure 
d'un organe hematopoietique [15]. Cependant, le CS-Me, carac- 
terise par un pronostic tres favorable dans la grande majority de 
cas, est un CS tres rare (< 1 % de tous les CS) qui a, a part 
I'infiltration lymphocytaire dense, une morphologie bien parti- 
culiere. Le CS-Me a servi d'exemple d'une tumeur mammaire 
a bon pronostic malgre son haut grade (HG) histologique, et le 
role potentiel des TIL dans cet issu favorable a ete evoque. 

En 2009, Rakha et al. [16] ont confirme, sur une grande cohorte 
traitee exclusivement par la chirurgie ( tableau V ), que les 
patientes (pts) avec un CS de haut grade (HG) nudeaire, mais 
riche en TIL, avaient une meilleure survie sans rechute (SSR) et 
survie globale (SG) que celles avec un cancer de grade inter- 
mediate mais avec peu de TIL. Cette etude, sans traitement 
systemique, permet de demontrer le role pronostique positif de 
presence de nombreux TIL dans I'histoire naturelle du CS. Nean- 
moins, les auteurs soulignaient que les CS avec un infiltrat 
lymphocytaire majeur ne representaient finalement qu'une 
faible proportion de I'ensemble des cas dans la serie (9 % contre 
72 % de tumeurs pauvres en TIL). 

En 2010, Denkert et son equipe ont propose pour la premiere 
fois une definition standardisee du CS « riche en TIL » [1 7], Apres 
avoir etudie I'infiltrat lymphocytaire des CS des pts incluses dans 
deux essais du traitement neoadjuvant (TNA) (tableau V), ces 
auteurs ont condu que le seuil de 60 % stTIL ou itTIL, apparu 
comme un marqueur predictif du taux eleve de reponse 
complete histologique (RCH) au TNA, pourrait servir pour mettre 
en evidence un nouveau sous-type biologique de CS : les CS 
a predominance lymphocytaire ou LPBC pour lymphocyte-pre- 
dominant breast cancer (>60 % stTIL ou itTIL). Dans les etudes 
suivantes, le seuil initial de 60 % a ete souvent remplace par le 
seuil de 50 % car, pour les evaluateurs de la TIL-d, ce dernier a 
ete plus facile a utiliser. 

La valeur pronostique de la TIL-d, a la fois en tant que variable 
binaire (LPBC : oui/non), qu'en tant que variable continue (0- 
100 %, ou par increments de 5 % ou 10 %), a ete confirmee 
dans plusieurs essais diniques publies apres 2010. De plus, ces 
etudes ont demontre que I’impact pronostique de la TIL-d est 
significativement dependant du sous-type moleculaire du CS. En 
effet, quatre grands essais diniques (BIG 02-98, FinHER, El 199/ 
2197 et N9831, tableau V) ont montre une correlation lineaire 
robuste entre la TIL-d et la SSR [18-21]. Ainsi, a chaque aug- 
mentation de 10 % du taux de TIL, le risque de recidive metas- 
tatique diminuait d'environ 18 %. 

Le rapport entre la TIL-d et la SSR des pts avec un CS HER2+ a ete 
similaire a celui chez les pts avec un CS triple negatif (TN), 
neanmoins les resultats publies sont plus heterogenes et on 
observe que ce rapport depend du type de traitement ADJ. Par 
exemple, la TIL-d n'avait pas d'impact pronostique dans les 
essais BIG 02-98 [18] et FinHER [19], tandis que dans N9831 
[21], les pts avec un CS HER2+ riche en TIL, traitees par 
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Tableau III 

Recommandations emises par International TILs Working Group (maintenant International immuno-Oncoiogy Biomarker Working Group), 
pour 1'evaluation de la densite des TIL dans les biopsies du cancer du sein [14] 

Echantillon 

Tissu tumoral du CS, preleve par une biopsie * 1 , avant tout traitement, fixe au formol et indus en paraffine 
Coupes standard (3-4 pm), colorees par HES 

Region d'analyse 

A partir de la frontiere entre le front d'invasion de la tumeur et le tissu benin peripherique jusqu'au bord de I'echantillon du cote oppose 
(nda : pas de recommandations sur la longueur de la biopsie, neanmoins, a notre avis et selon I'avis d'autres investigateurs, il est necessaire 
d'avoir au moins 5-6 champs consecutifs microscopiques de grandissement 40x ■ une biopsie ne contenant pas de front invasif tumoral peut 
etre evaluee, neanmoins en cas d'absence de TIL, ce resultat est a prendre avec reserve car la biopsie a pu ne pas prelever la partie 
« frontaliere » de la tumeur, qui aurait pu contenir les TIL) 

Stroma tumoral (ne pas analyser les TIL dans les nids tumoraux) 

Ne pas analyser seulement le front invasif, mais I'inclure dans I'analyse 

Ne pas analyser seulement les regions tumorales riches en TIL (« hot spots ») mais la totalite de I'echantillon 
Ne pas analyser les regions necrotiques ou le centre fibreux de la tumeur 
Ne pas analyser les regions du cancer in situ 
Ne pas analyser la couronne peripherique 

Cellules a evaluer 

Lymphocytes matures, lymphoplasmocytes et plasmocytes 
Ne pas evaluer les neutrophiles, dans les zones de necrose 

Comment evaluer 

Imaginer que la totalite de TIL visibles constitue une seule surface 

Estimer le pourcentage de la surface du stroma tumoral occupe par la surface de TIL 

Comment rapporter 

En diapason de 0 % a 100 %, par increments de 10 % ( nda : il est autorise, dans I'intervalle entre 0 % et 30 °/o, d'utiliser les increments de 
5 % ; egalement, dans I'intervalle entre 0 % et 5 %, I'evaluateur peut introduire une categorie intermediate, par exemple 1-2 % ou 2-3 %, 
afin de pouvoir dire que la tumeur n’est pas totalement depourvue de TIL mais que leur densite n'est pas 5 °/o) 


nda : nota des auteurs ; HES : hematoxyline-eosine-safran. 

1 nda : microbiopsie en principe, mais les recommandations sont egalement applicables aux macrobiopsies. 


oo 
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chimiotherapie (CT) uniquement, avaient une SSR a 10 ans bien 
meilleure que les autres, neanmoins cette difference en SSR n'a 
pu etre demontree pour les pts traitees avec la CT combinee au 
trastuzumab. Ce dernier type de resultat a ete obtenu aussi dans 
deux essais adjuvants francais [22] ( tableau V). 

Plus recemment, dans NeoALTTO ( tableau V), chaque augmen- 
tation de 1 % de la TIL-d a ete associee avec une diminution de 
3 % du risque de recidive. De plus, les pts avec une TIL-d d'au 
moins 40 % avaient une excellente SSR a 3 ans independam- 
ment de la RCH. Cet essai a done permis de souligner le caractere 
pronostique favorable d’une quantite elevee de TIL, et ceci quel 
que soit le type de therapie anti-HER2 donnee en parallele avec 
la CT [23], 

En resume, I'ensemble de ces resultats suggere que, dans les CS 
TN ou R0E-/HER2+, la presence d'un grand nombre de TIL au 
moment du diagnostic, en particulier comme dans le LPBC, 
serait tres probablement associee a un pronostic favorable a long 
terme. Par contre, a I'heure actuelle, aucune donnee dans la 


i litterature ne nous permet de condure a une quelconque valeur 
i pronostique de la TIL-d dans les CS R0E+/HER2-. 
i Si on s'interesse maintenant au phenotype des TIL en tant que 
; biomarqueur de pronostic dans le CS, I'association entre le grand 
nombre de TIL CD8+ et le pronostic favorable est demontree de 
facon universelle. Ali et al. ont montre, dans une cohorte de plus 
: de 12 000 pts (compilation de 4 essais diniques, tableau V) que 

i dans les CS ROE-, HER2+ ou TN, la presence de TIL CD8+ etait 
associee au risque de deces par CS diminue de 28 %. Le taux de 
; survie cumulee a 5 et a 10 ans etait dairement different entre 

I les CS ROE- riches en TIL CD8+ totaux (itTIL + stTIL) et ceux 

depourvus de ces TIL. Dans les CS R0E+, le taux de TIL CD8+ 
n'avait une valeur pronostique que dans les cas HER2+. Par 
i contre, la presence d'itTIL CD8+ dans les CS ROE+ a ete associee 

i au benefice de I'epirubicine [24], 

L'impact pronostique des autres sous-populations de TIL reste 
I a I'heure actuelle controversy. Il a ete suppose que, du fait de 

i leur effet inhibiteur demontre sur I'activation des lymphocytes 
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Tableau IV 

Phenotype et fonction des differentes sous-populations des TIL 

Lymphocyte 

Phenotype 

Sous-type 

Fonction(s) dans le p.Env 

% des TIL 

T, cytolytique 

CD3+/CD8+ 

Aucun 

Destruction des cellules tumorales 

~ 20 

T, helper 

CD3+/CD4+ 

Thl 

Soutien des lymphocytes T cytolytiques par la secretion de I'IFN-yet de I'lL- 

2 

~ 40 



Th2 

Secretion de cytokines important pour la maturation des lymphocytes B 
(action anti-tumorale) 

Inhibition de la synthese des cytokines Th par la secretion de l'IL-4 et l'IL-10 
(action pro-tumorale) 




Thl 7 

Secretent LIL17 et ont le role crucial dans I'auto-immunite 

Peuvent exercer les actions anti- et pro-tumorales 




Tfh 

Maturation de lymphocytes B memoire dans les structures lymphoides 
tertiaires 



CD3+/CD4+/FoxP3+ 

Treg 

Inhibition de lymphocytes T cytolytiques 

Tolerance des antigenes tumoraux 


T, y5 

CD3+ et rarement 

CD4+ ou CD8+ 


Reconnaissance des Ags non peptidiques destruction des cellules tumorales 
par cytolyse 

Secretion de I’IFNy et de l'IL-2 et stimulation des lymphocytes T et B 

< 1 % 

B 

CD19+/CD20+ 


Reponse immune humorale 

Production d'anticorps contre les Ags tumoraux 

Presentation des Ags et stimulation des reponses anti-tumorales des TIL 
CD8+ et CD4+ 

< 20 % 

Plasmocyte 

IgG, IgA, IgM cytoplasmique 


Production et secretion d'anticorps contre les antigenes tumoraux 


NK 

CD16+/CD56/NKG2D 


Reconnaissance des Ags independamment du systeme HLA 
Destruction des cellules tumorales (immunite innee) 

< 5 % 


(iEnv : micro-environnement (tumoral) ; IFN : interferon ; IL : interleukine ; Ags : antigenes. 


CD8+, les lymphocytes FoxP3+ pourraient etre un marqueur de 
mauvais pronostic dans le CS. Bates et coll, furent les premiers 
a montrer qu'un taux eleve de TIL FoxP3+ etait associe a des 
criteres diniques et histologiques agressifs du CS ainsi qu'a une 
mauvaise SSR/SGS. Cependant, cet impact sur la survie n'etait 
demontre que dans les CS ROE+ ( tableau V). De plus, dans ce 
sous-groupe, un taux eleve de TIL FoxP3+ semblait permettre de 
distinguer une population a risque eleve de recidive tardive (au- 
dela de 5 ans) et de pronostic aussi mauvais que celui des 
patientes avec les CS ROE-. En analyse multivariee, la valeur 
pronostique du taux de TIL FoxP3+ est apparue comme inde- 
pendante voire meme plus puissante que celle du grade nucle- 
ate histologique ou de I'atteinte ganglionnaire. Ainsi, la 
quantification des TIL FoxP3+ dans les CS ROE+, a ete proposee 
comme un nouveau biomarqueur du risque de recidive qui 
permettrait alors de distinguer un sous-groupe de pts qui auront 
besoin d'une hormonotherapie adjuvante [25]. 

A I'inverse, d'autres equipes ont suggere un impact pronostique 
favorable des TIL FoxP3+ dans le CS. Ainsi, West et al. furent les 
premiers a montrer un benefice en termes de survie d'un taux 
eleve de TIL FoxP3+ dans le CS ROE-. Dans une cohorte de 175 pts 
(tableau V), le taux de TIL FoxP3+ etait dairement associe a une 


meilleure SSR dans les CS TN, en particulier de phenotype basal- 
like (BL). Par contre, aucun impact pronostique n’a pu etre 
demontre dans les autres sous-types moleculaires. Une correla- 
tion positive significative entre les taux de TIL FoxP3+ et CD8+ a 
ete demontree dans cette etude, menant a la conclusion qu'il 
existe dans le CS un sous-groupe riche a la fois en TIL CD8+ et en 
TIL FoxP3+, caracterise par un pronostic favorable [26], 

Cette coexistence des taux forts de TIL CD8+ et FoxP3+ s'explique, 
a I'heure actuelle, par le fait que les lymphocytes FoxP3+ ont le 
role physiologique dans la prevention de I'auto-immunite. Lors 
du developpement d'un CS hautement immunogene, ces lym- 
phocytes se concentrent dans le lit tumoral, siege d'une reponse 
immunitaire intense contre la tumeur, et canalisent la reponse 
immune afin d'eviter sa generalisation anarchique. Neanmoins, 
seules les tumeurs presentant un exces suffisant de TIL CD8+ par 
rapport aux FoxP3+ auront un bon pronostic car Faction cytoto- 
xique des CD8+ predominera Taction inhibitrice des FoxP3+. 

Le cadre neoadjuvant 

Prediction de reponse au traitement neoadjuvant (TNA) 

Comme explique plus haut, I'etude de Denkert [17] a ete la 
premiere a mettre en evidence un taux particulierement eleve 
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Tableau V 

Etudes montrant la valeur pronostique ou/et predictive des caracteristiques des TIL dans le cancer du sein 


Auteur, annee, essai clinique 

Sous-type du CS, nombre de 
tumeurs analysees 

Caracteristique evaluee, type 
d'analyse, materiel, methode, 
critere(s) de classification 

Resultats 

TIL de base et le pronostic 

Rakha, 2009, en dehors 
des essais diniques [16] 

Tous CS < 5 cm traites par la chirurgie 
1 re sans CTadj ou HTadj 
n = 1597 

TIL-d, retrospective, PO FFP, 
coupe entiere HES, 4 grades de 
TIL-d : absente/minimale (0), 
faible (+), moderee (++), 
forte (+++) 

Cohorte entiere : SSR et SG 
meilleures si TIL-d ++/+++ ; SSR : RR 
0,67 (95 o/o Cl : 0,53-0,85) ; SG : RR 
0,57 (95 o/o Cl : 0,44-0,54) p < 0,001 
Histograde 3 (n = 737) : SSR et SG 
meilleures si TIL-d ++/+++ ; SSR : RR 
0,62 (95 o/o Cl : 0,47-0,82) ; SG : RR 
0,71 (95 o/o Cl : 0,55-0,91) p < 0,001 

Loi, 2013, BIG 02-98 [18] 

Tous CS N+, traites par CTadj (A-+CMF 
OU AC— >CMF VS AT^CMF OU 

A— >T^CMF) 
n = 1632 

TIL-d, retrospective-prospective, 
PO FFP, coupe entiere HES, TIL-d 
en tant que variable continue 
(0-100 o/o) 

TN : SSR meilleure pour chaque 
increment de 10 °/o de TIL-d : HR 0,84 
(95 o/o Cl : 0,74-0,98, p = 0,025) 
ROE+, HER2+ : TIL NS 

Loi, 2013, FinHER [19] 

Tous CS, N0/N+, traites par CTadj (T 
ou V^FEC ou FEC-H) 
n = 934 

TIL-d, retrospective-prospective, 
PO FFP, coupe entiere HES, TIL-d 
en tant que variable continue 
(0-100 %) 

TN : SSRD meilleure pour chaque 
increment de 10 % de TIL-d, HR 0,79 
(95 o/o Cl : 0,64-0,98, p = 0,0032) 
ROE+, HER2+ : TIL NS 

Adams, 2014, EC0G E2197 
et El 199 [20] 

Tous CS, traites par CTadj E2197 : Tlc- 
T3/N0-1, AC VS AT 
n = 776 

Ell 99 : T1-3/N1-2 OU T2-3/N0, 

AC— >un de 4 protocoles avec T 
n = 315 

TIL-d, retrospective-prospective, 
PO FFP, coupe entiere, HES, 
TIL-d en tant que variable 
continue (0-100 %) 

TN : SSRD meilleure pour chaque 
increment de 10 % de TIL-d reduction 
de 18 % du risque de RD (p = 0,04) 
et 19 % du risque de deces 
(P = 0,01) 

Perez, 2016, N9831 [21] 

HER2+, T1-3/N0-N+, traite par CTadj : 
AC^T vs AC— >T + H 

n = 945 

TIL-d, retrospective-prospective, 
PO FFP, coupe entiere HES, 

LPBC : > 60 o/o StTIL 

CS traites par CT seule : LPBC : SSR 
meilleure (HR 0,19, 95 % Cl : 
0,06-0,61, p = 0,005) SG a 10 ans 
meilleure (90,9 % vs 64,3 °/o, LPBC vs 
non LPBC, p = 0,004) 

Dieci, 2015, 2 essais 
adjuvants francais [22] 

Tous CS, traite sans ou avec CTadj de 
type AT (pour detail consulter PMID 
16118079) 
n = 781 

TIL-d, retrospective, PO FFP, 
coupe entiere, HES, TIL-d en 
tant que variable continue 
(0-100 o/o) et LPBC : 

> 50 o/o stTIL 

TN : LPBC : SG a 10 ans meilleure (HR 
0,44, 95 o/o Cl : 0,18-1,10, p = 0,07) 
pour chaque increment de 10 % de 
TIL-d, reduction de 15 % du risque 
de deces 

HER2+ : LPBC : SG a 10 ans meilleure 
(HR 0,46, 95 % Cl : 0,20-1,11, 
p = 0,08) ; pour chaque increment de 
10 % de TIL-d, reduction de 18 °/o du 
risque de deces 

Salgado, 2015, 

NeoALTTO [23] 

HER2+, traites par CTNA : H->T, L-+T 
ou (H + L) — vT 
n = 387 

TIL-d, retrospective-prospective, 
biopsie FFP, coupe entiere HES, 
TIL-d en tant que variable 
continue (0-100 %) 

Pour chaque increment de 1 % de 
TIL-d, reduction de 3 % du taux de 
rechute (HR 0,97, Cl 95 % : 0,95- 
0,99, p = 0,002) 

AN, 2014, SEARCH, 

BCCA, NBCS, NEAT [24] 

Tous CS, traites par des differents 
CTadj 

n = 12 439 

Nombre de TIL CD8+, 
retrospective, TMAs construits 
a partir de PO, IHC pour CD8, Tu 
+ : > 1 itTIL CD8+ par cylindre 
de TMA ou > 1 stTIL CD8+ par 
cylindre de TMA 

ROE-/HER2+ et TN : Tu+ (itTIL) : 28 % 
de reduction RDCS (HR 0,72, Cl 95 »/ 0 
0,62-0,84 ; p < 0,00003) Tu+ (stTIL) : 
21 % de reduction de RDCS (HR 0,79, 
Cl 95 o/o 0,67-0,93 ; p < 0,004) 
ROE- : survie a 5 ans : it/stTIL+ vs it/ 
StTIL- : 76 o/o vs 66 %, p < 0,05 
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Tableau V (Suite). 


Auteur, annee, essai clinique 

Sous-type du CS, nombre de 
tumeurs analysees 

Caracteristique evaluee, type 
d'analyse, materiel, methode, 
critere(s) de classification 

Resultats 

Survie a 10 ans : it/stTIL+ vs it/stTIL- 
: 71 % vs 58 %, p < 0,01 
R0E-/HER2- : TIL CD8+ NS 
R0E+/HER2+ : Tu+ (itTIL) : 28 % de 
reduction de RDCS (HR 0,73, Cl 95 % 
0,56-0,96 ; p < 0,002) 
R0E+/LLER2- : benefice therapeutique 
(epirubicine) 

TU+ VS Tu- (itTIL) : HR 0,60, Cl 95 % 
0,37-0,96 vs HR 1,47, Cl 95 % 0,72- 
3,02, p = 0,0039 

Bates, 2006, en dehors 
des essais diniques [25] 

Tous CS, CT ou HTadj 
n = 237 

Nombre de TIL FoxP3+, 
retrospective, TMAs construits 
a partir des PO, IHC pour FoxP3, 
Tu+ : > 15 FOXP3+ TIL par 
cylindre de TMA 

Tout CS : Tu+ : SSR reduite (HR 1,85, 
95 % Cl : 1,21-2,84 ; p = 0,005) 

SG reduite (HR 1,98, 95 °/o Cl : 1,19- 
3,30 ; p = 0,008) 

ROE+ : Tu+ : SSR reduite (HR 2,20, 
95 % Cl : 1,26-3,85 ; p = 0,006) 

SG reduite (HR 2,57, 95 % Cl : 1,31- 
5,60 ; p = 0,006) 

ROE- : sans impact 

West, 2013, en dehors 
des essais diniques [26] 

ROE-, traites par CTadj 
n = 175 

Nombre de TIL FoxP3+, 
retrospective, TMAs construits 
a partir des PO, IHC pour FoxP3, 
Tu+ : > 18 FoxP3+ TIL par mm 2 

ROE- : Tu+ : SSR meilleure (HR 0,46, 
95 % Cl : 0,31-0,70 ; p = 0,0002) 
Haut grade : Tu+ : SSR meilleure (HR 
0,35 95 % Cl : 0,19-0,67 ; 
p = 0,0013) 

Basal-like/lN : Tu+ : SSR meilleure 
(HR 0,28 95 % Cl : 0,15-0,53 ; 

p = 0,0001) 

Non TN : TIL FOXP3+ NS 

TIL de base et la reponse au TNA 

Denkert, 2010, 

GeparDuo [17] 

TOUS CS CTNA : A(dd) VS EC^T 
n = 218 

TIL-d, retrospective-prospective, 
biopsies FFP, coupe entiere 

HES, LPBC : > 60 % StTIL OU 
itTIL et TIL-d en tant que 
variable continue (0-100 °/o) 

LPBC : meilleur taux de RCH (LPBC : 
41,7 % ; > 10 %, itTIL : 31 % ; sans 
TIL : 2,8 °/o, p < 0,0005) 

Pour chaque increment de 10 % de 
TIL-d, OR de RCH 1,39 (Cl : 1,08-1,78, 

p = 0,012) 

Denkert, 2010, 

GeparTrio [17] 

TOUS CS TNA : TAC VS TAC^VCp 
n = 840 

TIL-d, retrospective-prospective, 
biopsies FFP, coupe entiere 

HES, LPBC : > 60 % StTIL OU 
itTIL et TIL-d en tant que 
variable continue (0-100 °/o) 

LPBC : meilleur taux de RCH (LPBC : 
40,0 % ; sans TIL : 7,2 %, p < 0,001) 
Pour chaque increment de 10 % de 
TIL-d, OR de RCH 1,21 (Cl : 1,08-1,35, 

p = 0,001) 

Issa-Nummer, 2013, 

PREDICT (GeparQuinto) [27] 

ROE+ et TN TNA : FEC VS FEC-Ev 

n = 313 

TIL-d, retrospective-prospective, 
biopsies FFP, coupe entiere 

HES, LPBC : > 60 % StTIL OU 
itTIL et TIL-d en tant que 
variable continue (0-100 °/o) 

LPBC : meilleur taux de RCH (LPBC vs 
non LPBC : 36,6 % VS 14,3 °/o, 
p < 0,001) 

Pour chaque increment de 10 % de 
TIL-d, OR de RCH 1,2 (Cl : 1,0-1, 3, 

p = 0,01) 

Denkert, 2015, 

GeparSixto [28] 

HER2+ et TH TNA : AT + Cb VS AT 
HER2+ : +L (deux bras) 

TN : +Bv (deux bras) 

TIL-d, retrospective-prospective, 
biopsies FFP, coupe entiere 

HES, LPBC : > 60 % StTIL OU 

Cohorte entiere : LPBC : meilleur taux 
de RCH (LPBC vs non LPBC : 59,9 °/o 
vs 33,8 °/o, p < 0,001) ; pour chaque 
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Tableau V (Suite). 


Auteur, annee, essai clinique 

Sous-type du CS, nombre de 
tumeurs analysees 

Caracteristique evaluee, type 
d'analyse, materiel, methode, 
critere(s) de classification 

Resultats 



itTIL et TIL-d en tant que 
variable continue (0-100 %) 

increment de 10 % de TIL-d, OR de 
RCH 1,2 (Cl : 1,11-1,29, p = 0,001) 

AT + Cb : LPBC : meilleur taux de RCH 
(LPBC vs non LPBC, 75 % vs 34 %, 
p < 0,005) 

AT : (LPBC VS non LPBC, 45 °/o VS 

34 %, p < 0,09) test d'interaction 
significatif entre LPBC+ et reponse 
au Cb 

Salgado, 2015, 

NeoALTTO [23] 

HER2+, TNA : H^T, L^T OU (H + L)— >T 
n = 387 

TIL-d, retrospective-prospective, 
biopsie FFP, coupe entiere TIES, 
TIL-d en tant que variable 
continue (0-100 %) 

TIL-d > 5 % : meilleur taux de RCH 
(OR 2,6, Cl : 1,25-5,39, p = 0,01) 

Bianchini, 2015, 

NeoSphere [31] 

HER2+, TNA : H + T VS H + P + T VS H 
+ P VS P + T 

n = 243 

TIL-d, retrospective, biopsie FFP, 
coupe entiere HES, LPBC : 

> 50 °/o TIL 

basTIL : < 5 % TIL 
intTIL : > 5 %, < 50 % TIL 

RCH, H + P + T : LPBC VS basTIL VS 
intTIL (28,6 % vs 48,9 »/o vs 22,2 %, 
P = 0,24) 

RCH, [(H + T) + (H + P) + (P + T)] 
LPBC vs basTIL vs intTIL (4,3 °/o vs 
26,9 % vs 26,7 %, p = 0,062) 

Nabholtz, 2014 [35] 

TN, TNA : (Ptmb + FEC)^(Ptmb + T) 
n = 47 

CD8+/FoxP3+, retrospective, 
biopsie FFP, coupe entiere, IHC 
pour CD8 et FoxP3 

CD8+/FoxP3+ > 1,2 

Meilleur taux de RCH 

63 % vs 6 % (ratio > 1,2 vs ratio 
< 1,2, p = 0,000085) 

Nabholtz, 2016 [36] 

TN 

TNA : CtX + T 

n = 25 

CD8+/FoxP3+, retrospective 
biopsie FFP, coupe entiere, IHC 
pour CD8 et FoxP3 

CD8+/FoxP3+ > 2,75 : meilleur taux 
de RCH 

43 % vs 0 % 

(ratio > 2,75 vs ratio < 2,75, 
p = 0,047) 

Miyashita, 2015, en 
dehors des essais 
diniques [37] 

TN 

TNA : non precise (standard A + T 
CTNA) 
n = 110 

CD8+/FoxP3+, retrospective, 
biopsie FFP, coupe entiere, IHC 
pour CD8 et FoxP3 

CD8+/FoxP 3+ > 1 : meilleur taux de 
RCH 

44 % VS 14 °/o 

(ratio > 1 vs ratio < 1, p = 0,002) 
CD8+/FOXP3+ > 1 et Ki67 > 57,5 % : 

le meilleur taux de RCH 
(ratio haut + Ki67 haut : 70 % RCH ; 
ratio bas + Ki67 bas : 5 % RCH ; ratio 
haut + Ki67 bas : 24 % RCH • ratio 
bas + Ki67 haut : 21 °/o de RCH) 

TIL post-TNA et le pronostic 

Died, 2014, en dehors 
des essais diniques [39] 

TN 

TNA : standard (A + T) 
n = 278 

TIL-d, retrospective, PO FFP, 
coupe entiere HES, LPBC : 

> 60 % stTIL ou itTIL et TIL-d en 
tant que variable continue 
(0-100 %) 

Cohorte entiere : pour chaque 
increment de 10 % de stTIL-d, risque 
de metastase reduit de 21 % 

SSM : HR 0,79, 95 % Cl : 0,71-0,88, 

p < 0,001 

SG : HR 0,79, 95 % Cl : 0,71-0,89, 

p < 0,001 

Pour chaque increment de 10 % de 
itTIL-d, risque de metastase reduit de 
22 % 

SSM : HR 0,78, 95 % Cl : 0,68-0,89, 
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Auteur, annee, essai clinique 

Sous-type du CS, nombre de 
tumeurs analysees 

Caracteristique evaluee, type 
d'analyse, materiel, methode, 
critere(s) de classification 

Resultats 




p < 0,001 

SG : HR 0,77, 95 % Cl : 0,67-0,88, 

p < 0,001 

RT-LPBC : SSM a 5 ans meilleure 
81,5 % vs 46 % (LPBC vs non LPBC) 
HR 0,24, 95 % Cl : 0,09-0,64, 
p = 0,0019 

SG meilleure 

91 °/o vs 55 % (LPBC vs non LPBC) 
HR 0,19, 95 % Cl : 0,06-0,61, 
p = 0,0017 

RT > 2 cm ou pN + : SSM a 5 ans 
meilleure 

84 % vs 36 % (LPBC vs non LPBC) 
SSM : HR 0,17, 95 °/o Cl : 0,04-0,69, 
p = 0,005 

Ladoire, 2011, en dehors 

Tous TNA : HER2+ : CTstandard + H 

CD8+/FoxP3+, retrospective, PO 

HER2+ : CD8+/FOXP3+ haut : SSR 

des essais diniques [40] 

(n = 111) 

FFP, IHC pour CD8 et FoxP3+, 

meilleure (p < 0,0001) seuls 


CT standard 

CD8+/FoxP3+ haut : CD8+ 

parametres predictifs de bon 


(n = 51) 

grades 2 ou 3 associes avec 
FoxP3+ grades 0 ou 1 
CD8+/FoxP3+ bas : CD8+ 
grades 0 ou 1 associes avec 
FoxP3+ grades 2 ou 3 

pronostic : AJCC stade pathologique 
(SSR : p = 0,017, SG : p = 0,027) 
CD8+/FoxP3+ 

(SSR : p = 0,002, SG : p = 0,02) 
Pathlm : si plus bas, SSR et SG 
meilleure 

(TNA avec H : p = 0,001, p = 0,0157 ; 
TNA sans H : p = 0,0029, p = 0,0048) 
HER2- : CD8+/FoxP3+ haut ou Pathlm 
bas : SSR meilleure 
(p = 0,04 pour CD8+/FoxP3+ ; 
p = 0,0024 pour Pathlm) 

Miyashita, 2015, en 

TN 

CD8+/FoxP 3+, retrospective, PO 

CD8+/FoxP3+ > 1,6 : SSR et SSCS 

dehors des essais 

TNA : non precise (standard A + T 

FFP, coupe entiere, IHC pour 

meilleure 

diniques [41] 

CTNA) 
n = 110 

CD8 et FoxP3 

SSR : 72 % VS 40 % 

(ratio > 1,6 vs ratio < 1,6, p = 0,009) 
SSCS : 77 % VS 56 % 

(ratio > 1,6 vs ratio < 1,6, p = 0,0027) 
CD8+/FoxP 3+ augmente > 1,8 fois : 
SSR et SG meilleure 

SSR : 74 % VS 20 % 

(> 1,8 fois vs < 1,8 fois, p = 0,011) 
SSCS : 78 % VS 58 % 

(> 1,8 fois vs < 1,8 fois, p = 0,064) 


CS : cancer du sein ; CTadj : chimiotherapie adjuvante ; HTadj : hormonotherapie adjuvante ; TIL-d : densite de TIL ; PO : piece operatoire ; FFP : fixee en formol, induse en paraffine ; 
HES : hematoxyline-eosine-safran ; SSR : survie sans rechute ; S6 : survie globale ; RR : relative risk [anglais] ; Cl : confidence interval [anglais] ; A : doxorubicine ; C : 
cyclophosphamide ; M : methotrexate ; F : fluorouracile ; T : docetaxel ; vs : versus ; HR : hazard ratio [anglais] ; NS : non significatif ; V : vinorelbine ; — » : suivi de ; H : trastuzumab ; 
SSRD : survie sans rechute distante; Rd : rechute distante ; LPBC : lymphocyte-predominant breast cancer [anglais] ; stTIL :TILstromaux ; itTIL : TIL intratumoraux ; L : lapatinib ; 
CTNA : chimiotherapie neoadjuvante ; TMA : tissue microarrays ; IHC : immuno-histochimie ; Tu+ : tumeur positive ; RDCS : risque de deces par le cancer du sein ; RCH : reponse 
complete histologique ; OR : odds ratio [anglais] ; (dd) : dose-dense ; Cp : capecitabine ; Ev : everolimus ; Cb : carboplatine ; Bv : bevacizumab ; P : pertuzumab ; CD8+/FoxP3+ : 
ratio entre le nombre de TIL CD8+ et le nombre de TIL FoxP3+ ; Ptmb : panitumumab ; Ctx : cetuximab ; SSM : survie sans metastase ; SSCS : survie specifiquement liee au cancer du 
sein. 
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de RCH a la chimiotherapie neoadjuvante (CTNA) des CS riches 
en TIL. Dans cette etude, les LPBCs avaient 40-42 % de RCH, 
contre seulement 3-7 % chez les tumeurs depourvues de TIL. En 
tant que variable continue, la TIL-d etait egalement predictive de 
RCH. De meme, dans I'etude translationnelle PREDICT, analysant 
uniquement les CS HER2- de I'essai GeparQuinto, le taux de RCH 
des LPBCs etait significativement plus eleve que celui des non 
LPBC [27] ( tableau V). 

Dans GeparSixto, le taux de RCH des LPBCs etait significative- 
ment plus eleve dans le bras ayant recu du carboplatine [28] 
( tableau I/). D'autres petites series soulignent aussi I'association 
entre la haute TIL-d et le taux eleve de RCH dans les CS ROE- et/ 
ou TN [29,30], 

Paradoxalement la TIL-d n'a pas ete predictive du taux de RCH 
dans I'essai NeoALTTO, mentionne plus haut. En effet, la TIL-d 
superieure a 5 % etait certes associee a une augmentation du 
taux de RCH quel que soit le bras de traitement, neanmoins 
aucune association entre le taux de RCH et les differents seuils 
de la TIL-d au-dela de 5 °/o n'a pu etre mise en evidence [23]. De 
meme dans deux autres grands essais de TNA sur les CS HER2+, 
NeoSphere et TRYPHAENA, la TIL-d en tant que variable continue 
n'etait pas predictive du taux de RCH. Plusieurs explications 
d'une telle situation ont ete proposees. Par exemple, dans 
NeoSphere, des taux eleves de RCH ont ete obtenus meme 
dans les tumeurs pauvres en TIL mais ayant recu le double 
blocage de HER2 (trastuzumab + pertuzumab) associe au doce- 
taxel, tandis qu'une difference en termes de taux de RCH selon 
la densite de TIL a pu etre demontree chez les pts traites par la 
combinaison de deux des trois traitements vus ci-dessus [31] 
(tableau V). Dans TRYPHAENA [32], un nombre non negligeable 
de RCH a ete egalement observe dans les tumeurs pauvres en 
TIL, alors qu'etonnamment dans certaines tumeurs riches en TIL, 
le taux de RCH etait faible. Nous ne disposons pas a I'heure 
actuelle d'explication daire pour justifier le fait que dans les 
nouveaux essais de TNA des CS HER2+, la TIL-d ne ressorte pas 
comme un marqueur predictif puissant du taux de RCH. II sem- 
blerait que la combinaison du double blocage de HER2 et de la CT 
aurait un effet immunogene different d'une monotherapie anti- 
HER2 ou d'une CT seule. D'ailleurs, dans une petite serie japo- 
naise, la densite importante de TIL a ete predictive du taux de 
RCH eleve dans une cohorte de pts avec un CS HER2+/ROE- traite 
par CTNA mais sans anti-HER2 [30] ( tableau V). 

En ce qui concerne les CS ROE+, les donnees sur la valeur 
predictive de la TIL-d sont rares. Les analyses exploratoires dans 
les sous-groupes ROE+ des essais GeparDuo, GeparTrio et Gepar- 
Quinto semblent montrer une augmentation du taux de RCH 
chez les pts avec des LPBC. Toujours dans la sphere ROE+, la 
densite de TIL au diagnostic semblerait correler avec la reponse 
anti-proliferative precoce aux TNAs par les inhibiteurs d'aroma- 
tase [33,34], 

L'impact du phenotype des TIL sur la reponse du CS au TNA est 
moins explore que son impact sur le pronostic. Notre equipe a 


demontre, dans deux essais neoadjuvants combinant un anti- 
EGFR a une CT conventionnelle ( tableau V), que les CS TN avec un 
ratio entre les TIL CD8+ et les TIL FoxP3+ (CD8+/FoxP3+) eleve 
avant le traitement avaient par la suite un taux de RCH important 
[35,36]. Plus marquant encore, dans un de ces essais, ce ratio 
etait le seul facteur predictif de RCH [36]. 

Miyashita et al. ont montre, sur une serie de CS TN, que le CD8 
+/FoxP3+, seul ou combine a la valeur du Ki67, etait un facteur 
predictif puissant du taux de RCH. En effet, les tumeurs avec un 
CD8+/FoxP3+ et un Ki67 eleves avaient un taux de RCH tres 
important (70 %) ; a I'inverse, les tumeurs avec un faible ratio 
CD8+/FoxP3+ et un Ki67 bas avaient un taux de RCH mediocre 
d'environ 5 % ( tableau V) [37]. 

Dans chaque de ces trois etudes un taux eleve de TIL CD8+ 
etait egalement predictif de RCH, tandis qu'aucune valeur 
predictive n'a pu etre etablie pour le taux de TIL FoxP3+. 
De plus, la valeur predictive du ratio CD8+/FoxP3+ a ete plus 
importante que celle du taux de TIL CD8+. Cela pourrait 
s'expliquer par le fait que les taux absolus de TIL CD8+ et 
de TIL FoxP3+ ref letent I'intensite globale de la reponse 
immune au cancer, tandis que le ratio indique le niveau du 
« frein » de cette reponse par les mecanismes physiologiques. 
Ainsi, dans les cycles « cancer-immunite » induits par les 
agents therapeutiques, Faction anti-tumorale des TIL CD8+ 
peut etre davantage augmentee si le nombre de TIL FoxP3+ 
est faible (ratio CD8+/FoxP3+ eleve), resultant, dans le meil- 
leur cas, en RCH. 

TIL post-TNA et le pronostic des patientes 

L'effet de la CT sur la quantite de TIL dans le CS a ete souligne 
pour la premiere fois par Demaria et son equipe, qui ont montre 
que chez 30 % de CS depourvu de TIL lors du diagnostic, des TIL 
pouvaient etre detectes apres un TNA par paditaxel. Le recru- 
tement de TIL a ete constate a la fois en cas de reponse clinique 
complete ou partielle, mais n'etait pas retrouve si la diminution 
de la taille tumorale etait inferieure a 50 % [38]. Ces observa- 
tions ont indique que : 

• le TNA peut faire developper, dans certains CS, une reaction 
immune dans le lit tumoral ; 

• I'induction de la reponse immune par le TNA jouerait un role 
dans la fonte tumorale ; 

• par consequent le pronostic de la patiente pourrait 
dependre de la reponse immune intra-tumorale induite par 
le TNA. 

L'augmentation de la frequence d'utilisation de TNAs dans la 
prise en charge des CS a permis de verifier ces hypotheses. Dans 
une cohorte de pts avec le CS TN, Dieci et al. [39] ont montre que 
la persistance d'un riche infiltrat lymphocytaire apres la CTNA 
etait associee a un pronostic favorable, meme si le residu 
tumoral (RT) restait important (> 2 cm). Dans cette etude, 
seulement 9,7 % de pts ont eu un RT post-CTNA equivalent 
a un LPBC. Ces RT etaient de petite taille (< 2 cm) et associes au 


^ 3 - 

vO 


Bulletin du 

—CANCER 


tome 104 > n°1 > janvier 2017 


Evaluation de I'infiltrat immun dans le cancer du sein 


pNO post-CTNA. De plus, les pts avec ce type de RT avaient la 
meilleure survie sans metastase et la SG que les pts avec un RT 
pauvre en TIL. Egalement, chez les pts N+ post-CTNA et/ou 
avec un RT superieur a 2 cm la TIL-d de 50 % ou plus etait un 
marqueur majeur de bon pronostic ( tableau V). Cette etude 
reste a I'heure actuelle la plus importante qui a evalue I'impact 
pronostique de la TIL-d post-CTNA dans le CS. Ces resultats 
semblent conforter I'hypothese que la stimulation de la 
reponse immune aux CS TN devrait permettre d'ameliorer leur 
pronostic a long terme meme dans la situation de persistance 
d'un RT post-CTNA. 

Outre la densite de TIL totaux, le caractere cytotoxique majo- 
ritaire des TIL post-CTNA, traduit par le CD8+/FoxP3+ eleve, 
semble apparaTtre comme un des facteurs predictifs les plus 
puissants de bon pronostic. Ladoire et al. [40] ont montre que ce 
ratio a ete associe a la fois a une meilleure SSR et a une 
meilleure SG dans 2 cohortes de pts du CS ( tableau V). A noter, 
le CD8+/F0XP3+ eleve avait une meilleure valeur pronostique 
que la RCH dans la cohorte de tumeurs HER2+. Quand le CD8 
+/F0XP3+ et le stade histologique selon la classification de AJCC 
ont ete combines pour former un nouveau parametre nomme 
Pathlm (pour pathological-immunological scoring system), le 
Pathlm bas a ete associe avec une meilleure SSR/SG indepen- 
damment du traitement recu et de la qualite de la reponse 
histologique. Ainsi, Ladoire et al. furent les premiers a montrer 
que la combinaison favorable d'un parametre histologique 
(taille du RT post-CTNA) et d'un parametre immunologique 
(CD8+/F0XP3+) pouvait permettre d'identifier un sous-groupe 


de pts avec une SG et une SSR a 5 ans excellentes malgre 
I’absence de la RCH. 

Comme I'ont montre Miyashita et al. dans une etude recente sur 
101 CS TN ( tableau V), pas seulement la valeur absolue du CD8 
+/FoxP3+ post-TNA apparaft comme le facteur pronostique, 
mais aussi le niveau de son augmentation induite par les 
traitements semble etre un marqueur dynamique pronostique 
egalement interessant. Dans cette etude, la SSR ainsi que la SG 
etaient toutes les deux significativement associees a un ratio 
CD8+/FoxP3+ post-TNA eleve. De plus, ce ratio a clairement 
change, suite au traitement, chez 47 % des patients, de 0,12 a 
1 8,32 fois. Le taux de recidives etait significativement plus eleve 
chez les pts pour lesquelles le ratio restait inchange a la fin du 
TNA [41], 

TIL en tant que biomarqueurs pour les 
immunotherapies (IT) 

Apres les resultats impressionnants des premiers agents ciblant 
les molecules regulatrices de la reponse immune (ICR, pour 
immune checkpoint regulators [anglais]) dans le melanome, 
plusieurs essais de Phase 1 ont teste I'efficacite de ce nouveau 
genre de traitement dans le CS [42]. La plupart de ces essais ont 
evalue les inhibiteurs de I'axe PD-1/PD-L1, dont I'activation est 
encore I'une des modalites du « frein physiologique » de la 
reponse immune : les cytokines secretees lors d'une reaction 
immune forte induisent I’expression de PD-1 et PD-L1 sur les 
lymphocytes engages dans cette reaction, et I'activation de PD- 
1 par son ligand PD-L1 inhibe les cellules effectrices, comme les 


Tableau VI 

Utilisation des caracteristiques des TIL comme biomarqueurs putatifs pour les immunotherapies dans le cancer du sein 


Auteur, annee, 
essai clinique 

Medicament teste, type de cancer, 
nombre de cas evalues pour 
I'efficacite du medicament (n) 

Caracteristique de TIL evaluee, 
methode de detection, seuil applique 

Resultats 

Nanda, 2016, 
KEYNOTE 012 [49] 

Pembrolizumab (anti-PDI, MK-3475), 

CS TN et autres cancers solides 
avances, n = 54 (CS TN) 

Expression de PD-L1, IHC (clone 22C3), 
PD-L1+ : > 1 °/o des TIL ou des cellules 
tumorales exprimant PD-L1 

Reponse globale : 18,5 % ; tumeurs 
PD-L1+ : 59 °/o ; pas de valeur 
predictive 

Rugo, 2015, 

KEYNOTE 028 

SABCS 2015, 
abstract S5-07 

Pembrolizumab, CS R0E+/HER2- 
metastatique, n = 21 

Expression de PD-L1, IHC (clone 22C3), 
PD-L1+ : > 1 °/o des TIL ou des cellules 
tumorales exprimant PD-L1 

Reponse globale : 12 °/o ; tumeurs PD-L1 
+ : 19 % ; pas de valeur predictive 

Emens, 2015, 

SABCS 2015, 
abstract PD1-6 

Atezolizumab (anti-PD-LI, 
MPDL3280A), CSTN metastatique, 
n = 21 

Expression de PD-L1, IHC (clone SP142), 
PD-L1+ : > 5 % des TIL exprimant PD-L1 

Reponse globale : 19%; tumeurs PD-L1 
+ : 23 % ; pas de valeur predictive 

Dirix, 2015, JAVELIN 
SABCS 2015, 
abstract SI-04 

Avelumab (anti-PD-LI), CS localement 
avance ou metastatique, tous sous- 
types, n = 156 

Expression de PD-L1, IHC 

Reponse globale : CSTN : 8,8 % 
R0E+/HER2- : 2,8 % 

HER2+ : 3,8 % 

Tendance de plus de reponses parmi les 
tumeurs PD LI + (33 %, 4/12 pts) que 
parmi les PD-L1- (3/124 pts) 


CS : cancer du sein ; TN : triple negatif ; IHC : immuno-histochimie. 
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lymphocytes CD8+, CD4+ ou B. II n'est pas surprenant, alors, que 
PD1 et PD-L1 sont le plus frequemment exprimes dans les CS TN 
(jusqu'a 50 % de cas, dependant du seuil utilise pour la positivite 
[43-45]), egalement plus riches en TIL que les autres sous-types. 
Neanmoins, ni I'expression de PD-1 ni de PD-L1 etait predictive 
de reponse aux anti-PD-1 /PD-L1 dans les premiers essais du 
ciblage de PD-1/PD-L1 dans le CS ( tableau VI). II a ete evoque 
qu'au fait, c'est la quantity des cellules effectrices de la reponse 
immune dans les tumeurs qui sera predictive de reponse a I'en- 
levement du « frein » par les anti-PD-LI /PD-1 . Une etude de 
pembrolizumab dans le melanome a montre que le meilleur 
biomarqueur predictif de reponse etait la densite des lympho- 
cytes CD8+ a la marge invasive des tumeurs [46]. 

II a ete recemment demontre que les cancers a forte charge 
mutationnelle repondent mieux aux ICR [47], Ce sont encore les 
CS TN qui ont cette charge elevee, et, en consequence, un taux 
plus eleve de neoantigenes [48]. Grace a la possibility de 
quantification precise la charge mutationnelle, ou le taux de 
neoantigenes, pourraient devenir des biomarqueurs predictifs 
utiles, si valides dans les etudes plus larges. 

Au total, la complexity de la reponse immune au cancer 
necessitera probablement plusieurs biomarqueurs predictifs 
de reponse aux IT, adaptes au type de traitement. La densite 
de TIL totaux serait utile pour une premiere selection de 
patients, laquelle indiquera si les traitements immuno-stimu- 
lants ou immuno-inhibants devraient etre appliques. La suite 
sera specifique pour chaque agent et determinera les carac- 
teristiques des TIL qui pourraient servir pour une selection plus 
fine. II ne faut pas oublier que la reponse aux IT est dyna- 
mique, ce qui implique la necessity de determiner aussi le 
meilleur moment pour evaluation de biomarqueurs poten- 
tiels, lequel n'est pas forcement celui avant le demarrage du 
traitement. 


Conclusion 

L'analyse des TIL a permis d'identifier des sous-groupes du CS 
avec un pronostic et/ou une reponse au traitement particuliers. 
A I'heure actuelle, les donnees des etudes adjuvantes ou neoad- 
juvantes suggerent que la plupart des CS TN ou HER2+ avec 50 % 
et plus de surface stromale occupee par les TIL presenteront un 
meilleur pronostic (donnees des series en adjuvant) ou une 
importante reponse a la CTNA (donnees des series en neoadju- 
vant) avec pour corollaire un pronostic plus favorable. A 
I'inverse, les CS TN ou HER2+ pauvres en TIL presenteront une 
reponse plus limitee et une survie vraisemblablement reduite. 
Cependant, ces profils ne sont pas entierement specifiques et 
des exceptions existent. Par ailleurs, la presence de TIL dans le 
residu tumoral post-neoadjuvant est egalement un important 
facteur pronostique et pourrait permettre, dans le cadre d'essais 
diniques, de stratifier des patientes pour le choix de strategies 
d'immunotherapie. Cependant, aucune decision therapeutique 
en adjuvant ou neoadjuvant ne peut etre prise sur la base de 
revaluation des TIL a ce jour. 

Le developpement de biomarqueurs associes aux TIL dans le 
domaine du CS en est encore a ses debuts. Meme si un grand pas 
a ete realise recemment par la standardisation de revaluation 
des TIL (analyse quantitative), de nombreux problemes persis- 
tent, en particulier la necessity d'une large mise en oeuvre de 
programmes educationnels pour diffuser ces approches mor- 
phologiques a la communaute des pathologistes. Enfin, Lessor 
de l’analyse biomarqueurs emergents en fonction du profil et/ 
ou I'activite des TIL et autres cellules immunes (analyse quali- 
tative) necessiteront une validation elargie, a la fois analytique 
et dinique. 
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■ Resume 

Les traitements systemiques neoadjuvants ont ete amplement etudies dans les cancers du sein 
luminaux (RE+/HER2-). La chimiotherapie cytotoxique conventionnelle permet d'augmenter le 
taux de conservation mammaire, mais avec un faible taux de reponse histologique complete dont 
la valeur pronostique reste incertaine. L'hormonotherapie pour une duree d'au moins 4-6 mois 
permet les memes resultats diniques, avec une moindre toxicite. Les criteres biologiques de 
reponse a l'hormonotherapie sont en cours de definition. La situation neoadjuvante est le cadre 
ideal pour une evaluation precoce de nouvelles classes medicamenteuses et la documentation 
biologique de la reponse et la resistance aux traitements. 

Keywords 
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Neoadjuvant 

Endocrine therapy 
Chemotherapy 

■ Summary 

Systemic neoadjuvant therapy of luminal breast cancer in 2016 

Neoadjuvant systemic therapies have been extensively evaluated in luminal breast cancer. 
Conventional cytotoxic chemotherapy increases breast conservation rate, albeit with a low level 
of complete pathological response of uncertain clinical significance. Endocrine therapies allow 
similar clinical results with much less side effects. Biological criteria of response to endocrine 
therapies are still being defined. The neoadjuvant setting must be used for early development of 
new compounds and to further document biological mechanisms of sensitivity and resistance to 
treatments. 

Introduction 

optimal est potentiellement complete (indication adjuvante) 


Les cancers infiltrants du sein se subdivisent dassiquement en P ar une chimiotherapie cytotoxique [1], une homnonotherapie 

cancers triples negatifs ; surexprimant HER2 ; et « luminaux » en t 2 ' 3 ]' et un ciblage de HER2 [4]. Le benefice en survie sans 

fonction de I’expression des recepteurs aux cestrogenes et a la rechute et en survie globale maintes fois confirme a permis 

progesterone (RE et RP) et de I’oncogene HER2. Selon cette d'etablir des recommandations therapeutiques nationales et 

description nosologique imperative a la phase diagnostique internationales [5]. Cependant, la presentation dinique initiale 

initiale, et les facteurs pronostiques conventionnels (taille, sta- et desir legitime de conservation mammaire ont motive 

tut ganglionnaire, proliferation, age), le traitement locoregional de nombreuses tentatives d'inversion de la sequence 
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therapeutique (indication « neoadjuvante », tumeur en place), 
I'objectif essentiel etant de reduire le taux de mastectomies. 
Nous revoyons ici la place et I'apport potentiel des traitements 
medicaux neoadjuvants dans les cancers du sein luminaux (RE/ 
RP+ et HER2-). Pour memoire, le seuil d'expression considere 
comme « positif » pour les recepteurs hormonaux peut varier 
entre 1 et 10 %. Par simplicity et darte, nous avons retenu les 
etudes ou les tumeurs etaient considerees comme RE et/ou RP 
positives, sans discuter le seuil. 


Chimiotherapie cytotoxique 

Plusieurs dizaines d'etudes evaluant I'apport de la chimiothe- 
rapie neoadjuvante ont ete publiees depuis 20 ans. Aucune n'a 
ete consacree specifiquement aux cancers du sein luminaux 
(CSL), mais il est neanmoins possible de revoir les apports 
essentiels de la chimiotherapie. Les schemas de reference 
associent au mieux anthracyclines et taxanes, pour une duree 
de 4 a 8 cycles avec une dose intensity conventionnelle [6]. 
Globalement, la chimiotherapie neoadjuvante permet un taux 
de conservation mammaire de 58 %, soit de maniere assez 
stable un gain de 10 % [7]. Au-dela de la conservation mam- 
maire, il est rapidement apparu qu'un critere essentiel deva- 
luation de la chimiotherapie neoadjuvante etait la reponse 
histologique, autrement dit la caracterisation anatomopatholo- 
gique du reliquat tumoral observe sur la piece operatoire. 


Plusieurs classifications, appliquees indifferemment a tous les 
sous-types de cancers du sein, ont ete developpees (tableau /). 
Les taux de reponse histologique complete (RCH) sont apparus 
globalement plus faibles dans les CSL, variant de moins de 10 % 
a un peu moins de 30 % [6,8], et I'expression du RE est 
consideree comme un facteur predictif negatif de reponse 
a la chimiotherapie. Plus recemment, les taux de RCH apres 
chimiotherapie neoadjuvante ont ete reapprecies de maniere 
specifique dans les CSL en fonction du sous-type (luminal A 
versus luminal B) [9,10] ou de maniere approchee selon le 
grade [11], ou encore selon le type histologique [11,12] 
( tableau II). 

Malgre ces resultats en apparence decevants, les CSL gardent 
globalement un meilleur pronostic que les autres sous-types de 
cancer du sein, au moins dans les cinq premieres annees. Une 
revue recente de 12 essais internationaux ayant indus pres de 
12 000 patientes a confirme la valeur pronostique favorable de 
la RCH definie par I'absence de cancer infiltrant residuel dans le 
sein et I'absence d'envahissement ganglionnaire, mais en sou- 
lignant la force particuliere de cette association pour les cancers 
du sein triple negatifs (EFS : HR : 0,24, 95 % Cl : 0,18-0,33 ; OS : 
0,16, 0,11-0,25) et les cancers du sein HER+/RH— (EFS : 0,15, 
0,09-0,27 ; OS : 0,08, 0,03, 0,22) [11]. De maniere frappante, la 
valeur pronostique de la RCH apparait beaucoup plus faible dans 
les CSL, et en particulier dans les cancers luminaux de bas grade 
[9,11] ( figure 1). 


Tableau I 

Classifications de la reponse histologique a la chimiotherapie 


Classification 

Reponse 

Sataloff 

Tumeur primaire mammaire 


TA : effet therapeutique total ou presque total 


TB : effet therapeutique de plus de 50 % mais pas total 


TC : moins de 50 % d'effet therapeutique 


TD : pas d'effet therapeutique 


Ganglions axillaires 


NA : evidence d'un effet therapeutique, pas de maladie residuelle 


NB : pas de metastase ou d'effet therapeutique 


NC : evidence d'un effet therapeutique mais metastase axillaire toujours presente 


ND : metastase axillaire toujours presente et viable et pas d'effet therapeutique 

Chevallier 

Classe 1 : remission complete : disparition tumorale complete macroscopique et microscopique dans le sein et I'aisselle 


Classe 2 : carcinome in situ, pas d'atteinte ganglionnaire 


Classe 3 : carcinome invasif avec alteration stromale 


Classe 4 : rares alterations ou absence d'alteration des cellules tumorales 

TNM 

Stadification dite ypTNM, identique a la classification pTNM 


o 
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Tableau II 

Taux de reponse histologique complete a 

la chimiotherapie neoadjuvante dans les cancers du sein 

luminaux 

Classification 

RCH 

Reference 

Type histologique 

Lobulaire 

5,9-7,8 % 

Cortazar et al. [11] ; Petrelli et al. [12] 

Grade 

1-2 

7,5 % 

Cortazar et al. [11] 

Sous-type moleculaire 

Luminal A 

3-15,3 % 

Bonnefoi et al. [10] 

Luminal B 

16-26,7 °/o 

Von Minckwitz et al. [9] 


Hormone-receptor-posltlvt^ 
HER2-negatlve; grade 1/2 



Hormone- receptor-positive, 
HER2-negatIve, grade 3 



HR 0-27 (95% Cl 014-0-50) 



D'apres Cortazar et al. Lancet 2014; 384(9938):164-72 


Figure i 

Valeur pronostique de la 
reponse complete 
histologique dans les cancers 
luminaux selon le grade. 
D'apres Cortazar et al v Lancet 
2014; 384(9938):1 64-72 


Dans ce contexte, de nouvelles grilles devaluation de la reponse 
histologique ont recemment ete developpees pour tenter de 
mieux rendre compte de I'effet de la chimiotherapie neoadju- 
vante dans les CSL. Le residual cancer burden (RCB) associe des 
elements dassiques de reponse histologique (residu infiltrant, 
atteinte ganglionnaire) a des elements plus quantitatifs tels la 
cellularite residuelle et la taille des eventuelles metastases 
ganglionnaires [13,14], Le RCB est categorise en 4 classes, de 
RCB 0 (RCH) a RCB III. L'apport essentiel du RCB est de reevaluer 
favorablement le pronostic des patientes presentant une reponse 
classee RCB I (done non-RCH) permettant de mieux apprecier le 
benefice eventuel de la chimiotherapie meme en I'absence de 
reponse complete. Un score de reponse a la chimiotherapie 
encore plus specifique des CSL, le score CPS EG, a egalement 
ete developpe par I'equipe du MD Anderson Cancer Center 
( tableau III). Ce score combine des elements de stade clinique 
initial (« C »), stade pathologique a I'issue de la chimiotherapie 
(« PS »), et des elements biologiques de fin de traitement : 
I'expression du RE (« E ») et le grade nudeaire (« G ») [15]. Sept 
classes (de 0 a 6 points) sont ainsi definies qui permettent de 
preciser le pronostic post-chimiotherapie neoadjuvante. De 
maniere interessante, ce score a ete valide avec les seuils de 
1 % et 10 % d'expression du RE [15]. Ces nouveaux scores de 
reponse n'ont pas a ce jour recu de validation prospective. 


Hormonotherapie neoadjuvante 

L'alternative medicamenteuse a la chimiotherapie cytotoxique 
dans les CSL est I’hormonotherapie, ensemble therapeutique 
ciblant le recepteur aux cestrogenes. Malgre sa propriety intrin- 
seque de therapie ciblee et un grand nombre d'etudes ayant 
etabli son efficacite en situation neoadjuvante que nous detail- 
ions ci-apres, I'hormonotherapie reste paradoxalement moins 
frequemment utilisee que la chimiotherapie en cas de tumeur 
luminale non accessible a un traitement conservateur d'emblee. 
Les etudes pilote historiques ont valide I'efficacite clinique de 
I’HT, que ce soit pour le tamoxifene ou pour les inhibiteurs de 
I’aromatase [16,17]. Globalement, I'HT neoadjuvante augmente 
le taux de conservation mammaire de maniere similaire a la 
chimiotherapie, a condition d'un traitement suffisamment pro- 
longe (au moins 16 semaines). Sur le plan biologique, I'intro- 
duction de I'HT permet une diminution rapide des marqueurs de 
proliferation sans toutefois induire des taux de RCH superieurs 
a 10 %. Les etudes de deuxieme generation ont compare, chez 
les patientes menopausees, tamoxifene et inhibiteurs de I’aro- 
matase (IA). Cinq etudes ont ete rapportees, qui ont permis une 
meta-analyse sur donnees publiees. La reponse clinique appa- 
rait significativement superieure sous IA (OR = 1,9, p = 0,009) 
[18], de meme que la reponse ultrasonographique (OR = 1,54, 


tome 104 > n°1 > janvier 2017 


Bulletin du 

—CANCER 


Synthese 


Synthese 


P.H. Cottu 


Tableau III 

Score CPS EG. Le score conduit a sept classes (de 0 a 6 points) 
permettant de preciser le pronostic postoperatoire 


Stade 

Points 

C : Stade clinique 

1 0 

IIA 

0 

IIB 

1 

IMA 

1 

IIIB 

2 

INC 

2 

PS : stade pathologique 

1 0 

IIA 

1 

IIB 

1 

IMA 

1 

IIIB 

1 

MIC 

2 

E : recepteur aux oestrogenes 

Negatif 

1 

Exprime 

0 

G : grade nudeaire 

l-ll 

0 

Ml 

1 


p = 0,001) [18] et le taux de conservation mammaire 
(OR = 1,62, p< 0,001) [17]. II existe de plus une tendance 
non significative a une meilleure reponse histologique [17]. 
L'etude IMPACT a specifiquement compare tamoxifene et anas- 
trozole, en mettant I'accent sur les analyses biologiques ancil- 
laires et en particulier I'analyse des variations d'expression du 
Ki67 [19]. II n'a malheureusement pas ete possible de mettre en 
evidence un lien entre Ki67 et reponse clinique ou ultrasono- 
graphique [20], mais uniquement un role pronostique de la 
valeur du Ki67, en particulier apres traitement [21]. Ce resultat 
a servi de base au developpement du score preoperative endo- 
crine prognostic index (PEPI), premiere tentative de definition 
de reponse histo-biologique a I'HT neoadjuvante. L'etude 
P024 comparant letrozole et tamoxifene pour 16 semaines 
en situation neoadjuvante a servi de base a ce developpement 
[22]. Le score PEPI combine de maniere dynamique (c'est-a-dire 
acquisition apres traitement) des caracteristiques tumorales 
(taille histologique finale et statut ganglionnaire histologique 
final) et biologique (niveau d'expression du RE et de Ki67 apres 


Tableau IV 

Score PEPI. Le score conduit a 3 classes (scores 0/1-3/4-12) 
permettant de preciser le pronostic postoperatoire 


Marqueur 

Points survie 

sans rechute 

Points survie 
globale specifique 

Taille 

T1-2 

0 

0 

T3-4 

3 

3 

Statut ganglionnaire 

Negatif 

0 

0 

Positif 

3 

3 

Ki67 

0-2,7 % 

0 

0 

2, 8-7,3 % 

1 

1 

7,4-19,7 % 

1 

2 

19,8-53,1 % 

2 

3 

> 53,1 % 

3 

3 

RE 

Allred 0-2 

3 

3 

Allred 3-8 

0 

0 


traitement). A chaque valeur de ces 4 variables est attribue un 
certain nombre de points ensuite combines ( tableau IV) pour 
une classification finale en trois classes hautement pronosti- 
ques. Notons toutefois que ce score n’a pas ete valide 
prospectivement. 

La comparaison IA et ciblage du RE a ete etendue au fulvestrant, 
toujours chez les patientes menopausees. Aucune difference 
clinique notable n'a ete observee dans 2 etudes limitees 
[23,24]. Enfin les trois IA ont ete compares entre eux au sein 
de l’etude ACOSOG Z1031 [25]. Aucune difference clinique n'a 
ete mise en evidence, avec un taux de RCH de 0-2 %. Cette 
etude a neanmoins permis de confirmer que I'hormonotherapie 
neoadjuvante exercait un effet majeur sur la proliferation avec 
un effondrement du Ki67 aussi bien dans les tumeurs luminales 
A que luminales B. 

Le positionnement de I'hormonotherapie neoadjuvante chez les 
patientes non menopausees au diagnostic a ete moins etudie. 
Une etude pilote menee chez 17 patientes et testant ('associa- 
tion analogue de la LH-RH et IA (n = 14) ou tamoxifene (n = 3) 
pour une duree de 4 a 6 mois a mis en evidence une reponse 
clinique chez la totalite des patientes, dont 80 % presentant une 
reponse partielle [26]. Une seule etude randomisee bien 
conduite a ete rapportee, evaluant chez 1 97 patientes la compa- 
raison anastrozole vs tamoxifene, sous couvert de gosereline 
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[27]. Cette etude confirme globalement la pertinence de cette 
approche y compris chez les patientes non menopausees, en 
montrant que 6 mois de traitement par gosereline-anastrozole 
permettent une reponse clinique de 70 %, une reponse ultra- 
sonographique de 58 % et une reponse IRM de 64 %. Ces 
resultats sont superieurement significatifs a ceux obtenus avec 
la combinaison tamoxifene-gosereline. De meme, les variations 
du Ki67 sont plus marquees dans le bras anastrozole. 

Duree de I'hormonotherapie neoadjuvante 

Par analogie avec la chimiotherapie neoadjuvante, les princi- 
paux essais d'HT neoadjuvante ont evalue des durees de trai- 
tement preoperatoire, de 3 a 4 mois, soit 16 semaines en 
moyenne [19,22]. Cependant, certaines donnees suggerent 
que des durees plus longues permettraient d'augmenter la 
reduction du volume tumoral [28]. 

A titre d'exemple, Dixon et al. ont retrospectivement etudie les 
avantages potentiels d'un traitement prolonge avec le letrozole 
neoadjuvante chez 182 patientes [29]. Sur les 182 patients, 
63 ont poursuivi le letrozole au-dela de trois mois pour differents 
motifs : reponse insuffisante pour un traitement conservateur, et 
refus ou contre-indication de la chirurgie. Au total, cette pro- 
longation de traitement a permis d'obtenir in fine un taux de 
reponse clinique de 83,5 %, avec un taux de conservation 
mammaire de 72 %. De maniere interessante, des reponses 
tumorales pouvaient etre observees aussi bien au cours des trois 
premiers mois, qu'au cours des mois suivants, suggerant une 
activite prolongee du letrozole. Ces donnees ont ete confirmees 
par un essai de phase II mene chez 70 patientes agees [30] : le 
delai median de reponse objective etait de 3,9 mois, plus d'un 
tiers des patientes repondeuses ont developpe une reduction 
maximale du volume tumoral apres au moins six mois de traite- 
ment. Des resultats similaires ont ete obtenus dans d'autres 
etudes avec le letrozole, ainsi qu'avec I'exemestane [28]. 


S'il est ainsi fortement suggere qu'une duree superieure a 3, 
voire plutot 6 mois, serait optimale, notons qu'aucune etude n'a 
randomise la duree d'HT neoadjuvante ne serait-ce que pour 
evaluer son impact sur le taux de conservation mammaire. De 
plus, des durees trap prolongees d'HT pourraient theoriquement 
generer des mecanismes de resistance de consequence impre- 
visible sur revolution tumorale [31]. En pratique, il apparait 
raisonnable d'adapter la duree de I’HT preoperatoire a une 
evaluation clinique et pluridisciplinaire reguliere, dans le cadre 
d'un projet therapeutique neoadjuvant de 4 a 6 mois. 

Comparaison hormonotherapie et 
chimiotherapie 

De maniere interessante, les approches systemiques neoadju- 
vantes par chimiotherapie ou hormonotherapie ont ete compa- 
res. Ces comparaisons sont historiquement justifies par 
I'absence de difference majeure sur I'efficacite a long terme 
de la chimiotherapie et de I'hormonotherapie adjuvantes dans 
les CSL [32]. De plus, compte tenu de I'absence de critere 
partage devaluation de la reponse histologique et/ou biolo- 
gique, les donnees de reponse clinique et radiologique (re) 
prennent ici toute leur valeur. Trois essais randomises ont ete 
rapportes, ayant indus des patientes menopausees ou non [33- 
35]. Les principales donnees de ces essais sont presentees dans 
la tableau V. 

L'analyse globale de ces trois essais montre en definitive 
I'absence de difference entre chimiotherapie et hormonothe- 
rapie neoadjuvante dans les CSL. Une evaluation meta-analy- 
tique sur donnees publiees permet d'evaluer les odds ratio [1 7] : 
reponse clinique : OR : 1,08 ; 95 % Cl : 0,50-2,35 ; p = 0.85 ; 
n = 378 ; reponse radiologique : OR : 1,38 ; 95 % Cl : 0,92-2,07 ; 
p = 0.12 ; n = 378 ; RCH : OR : 1,99 ; 95 % Cl : 0,62-6,39 ; 
p = 0.25 ; n = 378 ; et conservation mammaire : OR : 0,65 ; 95 % 
Cl : 0,41-1,03 ; p = 0.07 ; n = 334. Cette absence de benefice de 


Tableau V 

Etudes ayant compare hormonotherapie et chimiotherapie neoadjuvante 


Auteur 

n 

Schema 

Reponse clinique 

Reponse radiologique 

Taux de RCH 

Conservation mammaire 

Semiglazov 

239 

AP x 4 

VS 

64 % 

46 % 

6 % 

24 % 



IA 

64 °/o (ns) 

40 % (ns) 

3 % (ns) 

33 % (p = 0,058) 

Alba 

95 

EC x 4-TXT x 4 

vs 

66 % 

NA 

1 % 

36 % 



Exemestane (± gosereline) 

48 % (p = 0,07) 


0 (ns) 

29 % (ns) 

Palmieri 

44 

FEC x 6 

ou 1 FEC x 3-TXT x 3 

VS 

54 % 

54,5 % 

0 

54,6 °/o 



Letrozole 

59 % 

59,1 (ns) 

0 

68,2 °/o (p : NA) 


AP : adriamycine-paditaxel ; EC : epirubicine-cydophosphamide ; TXT : docetaxel ; NA : non predse. 
^hangement de traitement a mi-course pour les patientes non repondeuses diniquement. 
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la chimiotherapie est de plus grevee par sa toxicite nettement 
plus severe. 


Hormonotherapie et therapies ciblees 

La situation neoadjuvante est egalement ideale pour revalua- 
tion precoce et rapide de nouvelles therapies [36]. Le bevaci- 
zumab (en combinaison a la chimiotherapie) a ete evalue dans 
2 essais randomises [37,38], avec des resultats directement 
contradictoires guant a I'effet sur les CSL. Plusieurs types de 
therapies ciblees ont ete evalues a la suite des resultats obtenus 
a la phase avancee [39], essentiellement au cours d'essais de 
phase II randomises : ciblage de la voie PIK3 (everolimus [40]), 
des voies des facteurs de croissance (gefitinib [41]), de I'inflam- 
mation (celecoxib [42]), du cycle cellulaire (palbociclib [43]). 
Globalement, les resultats sont decevants [1 7]. II n'existe pas de 
difference significative en termes de reponse clinique (OR : 
0,91 ; 95 % Cl : 0,70-1,19 ; p = 0,50 ; n = 941) malgre une 
certaine heterogeneite entre les etudes. II existe neanmoins 
une tendance a I'amelioration de la reponse radiologique (OR : 
1,59 ; 95 % Cl : 1,04-2,43 ; p = 0,03 ; n = 355) mais sans resultat 
probant sur le taux de RCH qui reste generalement inferieur 
a 10 %, ni sur le taux de conservation mammaire tres inegale- 
ment evalue et rapporte. 

Les resultats les plus interessants apportes par ces etudes sont 
d'ordre biologique. L'ajout de I'everolimus au letrozole per- 
met une reduction tres significative (-90 %) de I'expression 
du Ki67 apres 16 semaines de traitement en particulier chez 


les patientes dont la tumeur presente une mutation de I'exon 
9 de PIK3CA, alors que la variation est minime en cas de 
mutation de I'exon 20 ou de forme sauvage [40]. De meme, 
I'adjonction du palbociclib, inhibiteur des kinases du cycle 
cellulaire CDK4/6, permet une diminution rapide (des jl 5) 
et profonde (pres de 100 %) de I'expression du Ki67 [43]. De 
maniere encore plus interessante, le monitoring biologique 
parfois realise au cours de ces etudes ouvre la piste au 
depistage des resistances precoces notamment dans les 
tumeurs luminales B. 


Perspectives 

L'hormonotherapie neoadjuvante a demontre dans les CSL une 
efficacite clinique similaire a celle de la chimiotherapie cyto- 
toxique conventionnelle, avec une meilleure tolerance. Elle 
reste cependant notoirement sous-utilisee. La faiblesse des 
taux de reponse histologique, avec des criteres de jugement 
non standardises, explique certainement en partie ces prati- 
ques, et le developpement de perspectives d'utilisation est 
done indispensable. Nous distinguons au moins quatre voies 
de developpement. 

La situation neoadjuvante est consideree comme ideale pour 
evaluer precocement et rapidement de nouvelles options the- 
rapeutiques. Les etudes de therapies ciblees de premiere gene- 
ration ont surtout permis de mettre en evidence un impact 
profond et rapide sur la proliferation tumorale, justifiant la 
poursuite d'etudes avec un objectif clinique mieux defini. Le 


Tableau VI 

Therapies ciblees a I'etude en situation neoadjuvante dans les cancers du sein luminaux 


Reference (n) 

Schema 

Traitements 

Duree 

Objectif principa 

Inhibiteurs de PI3KCA 

NCT02273973 

n = 330 

Phase II randomisee 1:1 en 
double insu vs placebo 

Bras A : taselisib (6 mg : 5 j/7) plus letrozole 

Bras B : placebo + letrozole 

16 sem 

RCH 

NCT01923168 

n = 360 

Phase II randomisee 

1:1:1 en 

double insu vs placebo 

Bras A : alpelisib (300 mg/j) + letrozole 

Bras B : buparlisib (100 mg/j) + letrozole 

Bras C : placebo + letrozole 

24 sem 

RCH 

Inhibiteur d'AKT 

NCT01776008 

n = 87 

Phase II ouverte 
simple bras 

MK-2206 (j2, 9, 16 et 23) + anastrozole + 
gosereline si non menopausee 

4 cycles 
de 28 jours 

RCH selon Ki67 

Inhibiteur de CDK4/6 

NCT01723774 

n = 29 

Phase II ouverte 
simple bras 

Palbociclib (jl-21 ) + anastrozole + gosereline si non 
menopausee 

4 cycles 
de 28 jours 

Arret du cycle 
cellulaire 
selon Ki67 

NCT02296801 

n = 306 

Phase II randomisee 
3:2:2:2, ouverte 

Bras A : letrozole (14 sem) 

Bras B : letrozole (2 sem) puis letrozole + palbociclib (12 sem) 
Bras C : palbociclib (2 sem) puis letrozole + palbociclib (12 sem) 
Bras D : letrozole + palbociclib (14 sem) 

14 sem 

Variations Ki67 
Reponse 
clinique 
complete 


r-v 
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Figure 2 

Schema de I'essai ADAPT 


tableau VI resume les principales etudes en cours ou recem- 
ment closes dont les resultats sont attendus en 2016-2017. 

II est egalement possible d'utiliser I'indication neoadjuvante 
pour developper de nouvelles strategies therapeutiques. L'essai 
WSG ADAPT propose ainsi d'evaluer precocement la sensibilite 
a I'hormonotherapie [44] : apres une phase d'induction de 
3 semaines, la reponse precoce est evaluee sur des criteres 
complexes associant statut ganglionnaire, recurrence score 
(Oncotype Dx®) et Ki67 evalues sur une biopsie intermediate 
(figure 2). Les patientes considerees comme « faible risque » 
continue I'HT neoadjuvante, et les autres patientes, alors dites 
« haut risque », se voient proposer deux schemas de chimio- 
therapie. D'autres options strategiques sont actuellement 
a I'etude. La question de la desescalade therapeutique raison- 
nee est abordee par une etude de phase randomisee 
(NCT02400567) comparant chimiotherapie conventionnelle et 
une association letrozole-palbocidib chez des patientes attein- 
tes de CSL defini par la signature moleculaire PAM 50 ( figure 3). 


Le critere de jugement principal de cette etude est le RCB. II est 
egalement possible d'evaluer des strategies alternatives d'hor- 
monotherapie comme la combinaison anastrozole-fulvestrant 
(NCT01953588). 

La situation neoadjuvante est aussi le contexte ideal pour rea- 
liser des etudes biologiques ayant pour but de mieux documen- 
ter les eventuels mecanismes de resistance a I'hormonotherapie 
[31] ou a toute autre approche therapeutique, grace a I'accessi- 
bilite du materiel tumoral, et I'opportunite de coupler a des 
etudes d'imagerie fonctionnelle. 

Enfin et peut-etre surtout, au-dela de la (modeste) contribution 
en termes de conservation mammaire apportee par les traite- 
ments neoadjuvants, soulignons que I'apport essentiel de cette 
approche est d'ordre pronostique en particulier grace aux scores 
developpes apres HT neoadjuvante. L’etude PENELOPE-B 
(NCT01864746) evalue actuellement I’apport du palbocidib 
(vs placebo) en adjuvant chez des patientes CSL presentant 
un score CPS EG de 3, ou 2 avec envahissement ganglionnaire, 
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Figure 3 

Essai comparant 
chimiotherapie neoadjuvante 
et letrozole-palbocidib en 
situation neoadjuvante dans 
les cancers du sein luminaux 


apres chimiotherapie neoadjuvante. II a egalement recemment 
ete suggere que la capecitabine administree de maniere adju- 
vante chez des patientes non RCH apres chimiotherapie pre- 
miere augmentait significativement la survie sans maladie. .. 
mais de maniere preponderate chez les patientes presentant 


un cancer du sein triple negatif [45] ! L'essai ALTERNATE qui teste 
la combinaison anastrozole-fulvestrant (NCT01953588) utilise 
de maniere prospective le score PEPI pour I'orientation vers le 
traitement adjuvant consecutif a la chirurgie ( figure 4). Ces 
approches seront a developper dans les annees a venir. 


Randomisation 

Ki67 a 4 semaines 

decision 

PEPI 

Traitement adjuvant 

Anastrozole 

<10% 

Poursuite pour 5 cycles (6 mois 
cumules) puis chirurgie 

PEPI = 0 

Hormonotherapie 

adjuvante 

Fulvestrant 



PEPI >0 

Proposition de 
chimiotherapie 


> 10 % 

Proposition de chimiotherapie 



Anastrozole + 
fulvestrant 






Figure 4 

Schema de l'essai ALTERNATE 


VO 

r-v 


Bulletin du 

—CANCER 


tome 104 > n°1 > janvier 2017 



Les traitements medicaux neoadjuvants des cancers du sein luminaux en 2016 


Conclusion 

Les traitements medicaux neoadjuvants occupent une place 
importante dans la prise en charge des CSL. Aucun standard 
n'est cependant reellement etabli, aussi bien pour les modalites 
therapeutiques que pour les criteres d'evaluation. Au-dela des 
considerations individuelles liees aux patientes (age, comorbi- 
dites, preferences...), I’experience clinique et la somme des 
donnees publiees que nous avons tente de resumer ici soutien- 
nent fortement I'utilisation de I'HT neoadjuvante dans les CSL 
non operables de maniere conservatrice d'emblee dans certai- 
nes indications preferentielles telles les femmes menopausees, 
en particulier (mais pas exdusivement) les femmes plus agees, 
idealement avec un cancer luminal A de bas grade. La chimio- 
therapie n'a dans I'indication neoadjuvante pas fait la preuve 
definitive de sa superiority dans les autres situations de CSL, 


mais il faut garder a I'esprit que, en cas de mauvaise reponse 
clinique sous HT neoadjuvante, le traitement peut etre modifie 
pour la chirurgie immediate ou la chimiotherapie. La chimio- 
therapie peut egalement etre utilisee dans une indication adju- 
vante, apres HT et chirurgie. Enfin, au-dela des developpements 
therapeutiques en cours ou en projet (therapies ciblees, immu- 
notherapie), retenons que les marqueurs biologiques et les 
analyses moleculaires peuvent etre parfois utilises comme un 
outil pour obtenir une comprehension plus profonde de la 
biologie tumorale, a I'aide de biopsies idealement iteratives. 
Ces evolutions sont tres attendues par les patientes et la 
communaute medico-scientifique. 


Declaration de liens d'interets : I'auteur declare ne pas avoir de liens 
d'interets. 
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■ Resume 

Line chimiotherapie a base de platine administree en perioperatoire a demontre un benefice sur la 
survie dans le traitement des cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) de stades II, IMA et 
peut etre IB (tumeurde plus de 4 cm de diametre). Ce gain de survie varie entre 4 et 15 % selon les 
etudes. Le niveau de preuve est plus eleve pour la chimiotherapie adjuvante que neo-adjuvante. 
La chimiotherapie neo-adjuvante presente cependant certains avantages : une meilleure adhesion 
au traitement et une evaluation de la chimiosensibilite de la tumeur. Neanmoins, I'analyse precise 
anatomopathologique et le pTNM sont modifies. La place de la radiotherapie postoperatoire est 
restreinte. Dans les stades precoces (stades l-ll), elle est deletere sur la survie. Elle est realisee en 
routine en cas d'atteinte parietale avec resection incomplete. La place de I'immunotherapie ou des 
therapies ciblees en situation d'addiction oncogeniques reste a determiner dans les CBNPC 
reseques. Plusieurs marqueurs biologiques sont etudies pour mieux definir les indications a un 
traitement medical perioperatoire afin de determiner les groupes de patients ayant un pronostic 
pejoratif et identifier les patients ayant une tumeur chimiosensible. 
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■ Summary 

Perioperative therapies in surgical non N2 non-small cell lung cancer 

Platinum-based perioperative chemotherapy is actually the standard of care in stage ll-llla non- 
small cell lung cancer (NSCLC). A benefit may also be seen in stage IB NSCLC with tumors of more 
than 4 cm of diameter. Perioperative chemotherapy improves 5-year survival of 4 to 15%. This 
benefit is mainly proved by postoperative chemotherapy trials. Nevertheless, preoperative 
chemotherapy has advantages: a better tolerance, an estimation of tumor chemosensibility, 
without an increased postoperative morbimortality. However, pTNM and pathological tumor 
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analyses are modified. Indications of postoperative radiotherapy are limited. In early stage NSCLC 
(stage l-ll), radiotherapy worsens survival. Radiotherapy is routinely achieved in NSCLC with 
parietal tumor invasion and incomplete tumor resection. Indications of immunotherapy and 
targeted therapies in case of oncogenic addiction remain to be established in resected NSCLC. 
Several biomarkers are studied to better describe the indications of perioperative chemotherapy: 
recognize groups of patients with a worse prognosis and distinguish chemosensibility of the 
tumor. 


Introduction 

Le traitement curatif des stades localises de cancer bronchique 
non a petites cellules (CBNPC) est la chirurgie en premiere 
intention. Cependant, les resultats de la chirurgie seule sont 
imparfaits avec un taux de guerison variant de 80 % dans les 
stades I a 1 3 % dans les stades IIIA [1]. Pour ameliorer le tauxde 
guerison, des traitements complementaires sont developpes : la 
chimiotherapie (CT) neo-adjuvante (preoperatoire) ou adju- 
vante (postoperatoire) et la radiotherapie adjuvante. 

Les standards 

Place de la radiotherapie adjuvante 

Elle a une place restreinte et est realisee en routine en cas 
d'atteinte parietale avec resection incomplete. Elle peut etre 
discutee en cas d'atteinte parietale avec resection complete 
(http://www.e-cancer.fr). Dans les stades precoces (stades I- 
II), elle est deletere sur la survie [2], Sa place en cas d'extension 
ganglionnaire mediastinale (N2) reste a determiner. Un large 
essai de phase III randomise (IFCT 05-03 Lung Art ; 
NCT00410683) est en cours dans cette indication. 


Place de la chimiotherapie adjuvante [3-9] 

L'association chirurgie-CT adjuvante est actuellement le traite- 
ment de reference des CBNPC de stade ll-IIIA operes ( tableau /). 
Plusieurs grandes etudes randomisees ont montre que I’asso- 
ciation a la chirurgie d'une CT a base de platine, le plus souvent 
cisplatine-vinorelbine, permettait un benefice de survie a 5 ans 
de 4 a 15 % [3-5]. L'essai IALT est la premiere large etude de 
phase III a montrer un benefice significatif sur la survie a 5 ans 
en faveur de la CT (HR a 0,88 ; p < 0,03) [5], mais ce benefice est 
perdu au-dela de 5 ans (HR a 1,34 ; p = 0,06). Cette perte de 
significativite est associee a une augmentation du nombre de 
deces non lies au cancer dans le bras CT par rapport au bras 
controle (83 vs 56 deces apres 5 ans). Une des hypotheses 
avancees est la toxicite a long terme de la CT. II faut souligner 
que les medicaments associes au platine utilises dans cet essai 
etaient des anciennes molecules (etoposide, vindesine, vinblas- 
tine) pour plus de 2/3 des patients. L'actualisation des donnees 
de I'etude JBR-10, evaluant une CT adjuvante par vinorelbine- 
cisplatine par rapport a une surveillance dans les CBNPC de 
stade IB-II montre la persistance du benefice de survie avec 
un gain d'environ 11 % (HR = 0,78 ; p = 0,04) apres un suivi 
median de plus de 9 ans [4]. Aucune surmortalite a long terme 


Tableau I 

Les essais de CT adjuvante 


Essais 

Annee 

Nombre de 
patients 

Stades 

Protocole 

Mediane de 
survie, bras 
Surveillance 

Mediane de 
survie, bras 
Experimental 

% de survie 
(5 ans) 
Surveillance 

% de survie 
Experimental 

P 

ALPI [7] 

2003 

1209 

l-IIIA 

MVdP et 1 

55,2 

48 

NC 

NC 

NS 

BLT [9] 

2004 

381 

1, II, IIIA 

Doublet platine 1 

32,6 

33,9 

51 (a 2 ans) 

53 (a 2 ans) 

NS 

IALT [5] 

2004 

1867 

1,11, IIIA 

VincaP ou EP 1 

44,4 

50,8 

40,4 

44,5 

< 0,03+ 

UFT [8] 

2004 

999 

1 

UFT 2 

NC 

NC 

85 

88 

0,04 

JBR10 [4] 

2005 

482 

IB, II 

Vnr P 

73 

94 

54 

69 

0,009 

ANITA [3] 

2006 

840 

IB, II, IIIA 

Vnr P 1 

43,7 

65,7 

42,6 

51,2 

0,017 

CALGB 9633 [6] 

2008 

344 

IB 

Carbo-pac 

78 

95 

57 

59 

NS 


MVdP : mitomycine-vindesine-cisplatine ; Vinca P : vinorelbine, vindesine ou vinblastine-cisplatine ; EP : etoposide-cisplatine ; Vnr P : vinorelbine-cisplatine ; NC : non connue. 
Radiotherapie adjuvante optionnelle, systematique dans l'essai ALPI ; +negative apres 5 ans. 

2 Etude japonaise, UFT non enregistre par la FDA et I'EMEA dans le traitement du CBNPC. 
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n'a ete retrouvee dans le bras CT. Deux meta-analyses ont 
confirme I'interet d'une CT adjuvante dans le CBNPC de 
stade ll-IIIA estimant le gain de survie entre 4 et 5 % 
a 5 ans [10,11]. Le niveau de preuve de la CT adjuvante est 
considere comme eleve mais concerne les stades avec exten- 
sion ganglionnaire (stades II et III). 

L’analyse recente des sous-types d'adenocarcinomes dans les 
essais de chimiotherapie postoperatoire (IALT, JBR10, ANITA et 
CALGB 1766) n'a trouve de benefices sur la survie sans recidive 
que dans le groupe des adenocarcinomes solides et micropa- 
pillaires. Aucun benefice significatif n’a ete retrouve dans le 
groupe des adenocarcinomes acineux et papillaires. Ces don- 
nees ne doivent pas changer les standards de traitement adju- 
vant. Elies pourraient en revanche faire discuter leur prise en 
compte comme critere de stratification dans de futurs essais de 
traitement adjuvant [12]. 

Les questions non resolues 

Place de la chimiotherapie neo-adjuvante [13-16] 

Quatre essais de phase III comparant CT neo-adjuvante, puis 
chirurgie a chirurgie seule ont ete publies [13-16] ( tableau II). 
Plusieurs autres etudes ont ete conduites qui pour la plupart ont 
ete arretees prematurement lorsque les resultats positifs des 
etudes randomisees de CT adjuvante ont ete publies. Malgre ces 
resultats, la meta-analyse realisee a partir de 19 essais rando- 
mises a montre que la CT preoperatoire ameliorait significati- 
vement la survie globale (HR a 0,87 ; p < 0,007). Le gain de 
survie significatif etait comparable a celui obtenu a partir de la CT 
adjuvante [17,18]. L'etude IFCT 00-02 evaluait deux modalites 
de CT preoperatoire ou perioperatoire avec deux protocoles 
differents (cisplatine-gemcitabine ou carboplatine-paditaxel). 


Aucune difference significative sur la survie globale n’etait mise 
en evidence entre les deux bras. A noter, que la compliance a la 
CT est meilleure dans le bras preoperatoire que perioperatoire 
(90,4 % vs 75,2 % des patients ont recu les 4 cycles prevus, 
p = 0,001) [16], 

Dans les essais MIP91 et IFCT0002, le taux de survie des patients 
repondeurs, et en particulier, en reponse histologique complete 
(41/492 patients) est allonge par rapport aux autres (80 % vs 
55,8 % respectivement, p = 0,0007). Deux des 41 patients en 
reponse complete (4,9 %) ont recidive vs 193 (42,8 %) en 
absence de reponse complete [19]. 

Plusieurs etudes en oncologie ont montre que la reponse his- 
tologique complete ou le pourcentage de cellules tumorales 
viables apres une chimiotherapie neo-adjuvante etaient corre- 
les a la survie et pourraient devenir ainsi un critere de substitu- 
tion a la survie globale dans les essais therapeutiques en 
situation perioperatoire. 

Le niveau de preuve est plus eleve pour la CT adjuvante que neo- 
adjuvante. De plus, apres CT neo-adjuvante, la classification TNM 
postoperatoire et I'analyse anatomopathologique precise sont 
modifiees. Ainsi, I’lNCA recommande pour les CBNPC de stade II 
une chirurgie suivie d'une CT adjuvante, une CT neo-adjuvante 
pouvant etre une alternative a la CT adjuvante. La CT neo- 
adjuvante presente neanmoins certains avantages : une meil- 
leure adhesion et une evaluation de la chimiosensibilite de la 
tumeur sans exces de morbi- ou mortality chez les patients 
operes. 

Le doublet de chimiotherapie utilise 

Parmi les grandes etudes randomisees qui ont montre un 
benefice en faveur de la CT, le doublet a base de platine, le 
plus souvent cisplatine-vinorelbine presente le niveau de 


Tableau II 

Les essais de CT neo-adjuvante 


Essais 

Annee de 
publication 

Nombre de 
patients 

Stades 

Protocol 

Question posee 

Mediane 
de survie 
Controle 

Mediane 
de survie 
Experimentale 

% de survie 
(5 ans) 
Controle 

% de survie 
Experimental 

P 

MIP91 

2002 

355 

IB, II, IMA 

MIP 

CT preoperatoire ? 

26 

37 

35,3 % 
a 4 ans 

43,9 % 
a 4 ans 

NS 

MRCLU22 

2007 

519 

l-lll 

Doublet a base 
de platine 

CT preoperatoire ? 

55 

54 

45 % 

44 % 

NS 

NATCH 

2010 

624 

IA-II 

carboP - Pac 

CT pre- vs 
postoperatoire ? 

NC 

NC 

44 % 

Preoperatoire : 
46,6 % 

Perioperatoire : 
45,5 % 

NS 

IFCT 00-02 

2013 

528 

l-ll 

CisP-GMZ 

Carbo-Pac 

CT pre- vs 
perioperatoire ? 

Pas de bras 
controle 

NC 

Pas de bras 
controle 

Preoperatoire : 
67,8 % 

NS 


Perioperatoire : 
68,6 % 


MIP : mitomycine-ifosfamide-cisplatine ; EP : etoposide-cisplatine ; GMZ : gemcitabine ; Pac : paditaxel ; carboP : carboplatine. 
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preuve le plus eleve avec un benefice de survie dans les essais 
ANITA et JBR-10 a 5 ans de 4 a 15 % [3,4] ( tableau /). L'efficacite 
de la vinorelbine par voie injectable ou par voie orale est 
comparable [20], Le doublet carboplatine-paditaxel evalue dans 
les essais IFCT-0002 et CALGB9633 peut etre une alternative 
[6,16]. L’interet d’une bi-therapie sans platine n’est pas 
demontre. 

Chimiotherapie adjuvante dans les stades 1 

Dans les stades IA, peu de donnees sont disponibles. Cependant, 
I'effet de la CT semble deletere. L'interet de la CT adjuvante dans 
les stades IB reste discute. Pour ce stade, I'etude du 
CALGB 9633 n'a pas montre de difference significative en termes 
de survie mediane : 95 % dans le bras CT versus 78 % dans le 
bras surveillance (p = 0,12 ; HR = 0,83) [6], Une analyse de sous- 
groupe (a posteriori) montrait neanmoins un benefice de survie 
restraint aux tumeurs de plus de 4 cm. L'analyse de sous-groupe 
predefine de I'essai Anita, ne montrait pas de benefice dans les 
stades IB, mais ce resultat doit etre interprets avec precaution, 
en raison du faible effectif de ce groupe [21]. L'INCA suggere 
Tadministration d'une CT dans les stades IB en cas d'elements de 
mauvais pronostic tels qu'une taille de la tumeur superieure 
a 4 cm, un envahissement de la plevre viscerale, d'un enva- 
hissement vasculaire ou lymphatique et le resultat d’un index 
mitotique eleve [22-24]. Ces elements n'ont cependant pas ete 
valides dans des essais prospectifs. 

Chimiotherapie adjuvante chez les personnes agees 

Dans les differents essais, les benefices de la CT adjuvante ne 
varient pas selon I'age. Dans I’etude JBR-10, un benefice compa- 
rable en faveur de la CT adjuvante est retrouve chez les per- 
sonnes agees de moins de 65 ans et de plus de 65 ans. Lorsqu'on 
etudie le groupe des personnes de plus de 65 ans, on constate 
une perte de benefice a partir de plus de 75 ans, mais le nombre 
de patients de ce groupe est faible [25]. Les donnees du registre 
du cancer canadien et americain montrent un benefice en faveur 
de la CT adjuvante chez les personnes agees de 70 a 80 ans 
comparable aux personnes ages de moins de 70 ans [26,27]. 

Place des therapies ciblees dans les CBNPC de stade 
localise 

II n'existe actuellement aucune place pour les inhibiteurs de 
tyrosine kinase (ITK) de I 'epidermal growth factor receptor 
(EGFR) en perioperatoire ou dans la prise en charge des stades 
localises ou localement avances. Les resultats de I'essai 
SWOG 0023 dans des CBNPC de stade NIB montraient que la 
maintenance par gefitinib apres radio-CT etait associee a une 
reduction de la survie dans le groupe gefitinib (19 mois) versus 
placebo (29 mois). Suite a ces resultats, I'etude de phase III JBR- 
19 evaluant le gefitinib en situation adjuvante apres resection 
d'un CBNPC de stade l-IIIA est fermee prematurement apres 
inclusion de 500 des 1200 patients prevus. Les resultats pre- 
sents a I'ASCO en 2010 ne montrent pas d'amelioration de la 
survie globale ou de la survie sans progression sous gefitinib. 


Dans le sous-groupe des patients mutes EGFR, il existait une 
tendance a la diminution de la survie dans le bras gefitinib 
(n = 38, mediane survie globale 3,7 ans) par rapport au bras 
placebo (n = 40, mediane survie globale 5,1 ans). L'essai de 
phase III Radiant, evaluant l'interet de I’erlotinib versus surveil- 
lance en adjuvant chez des patients de stade IB-IIIA et surex- 
primant EGFR en immunohistochimie, est negatif [28]. 
Neanmoins, l'interet des therapies ciblees en adjuvant doit 
s'evaluer en situation d'addiction oncogenique. Les therapies 
ciblees sont recommandees en adjuvant dans le cancer du sein 
HER2 positif pour le trastuzumab, ou dans les GIST (mutation de 
c-kit ou PDGFRA) pour I'imatinib avec la demonstration d'un 
benefice de survie globale [29,30], Une meta-analyse recente 
evaluant les TKI d'EGFR dans le CBNPC en situation adjuvante 
rapporte une efficacite dans le sous-groupe des patients mutes 
EGFR [31], Actuellement, plusieurs essais portant sur les TKI dans 
les CBNPC en situation oncogenique (EGFR/ALK) sont en cours 
de recrutement : deux essais asiatiques de phase III 
(NCT01405079 Adjuvant et WJOG6410L Impact) comparant en 
adjuvant le gefitinib a une association par cisplatine-vinorelbine 
chez des patients mutes EGFR de stade II et IMA ayant eu une 
resection carcinologique, un essai de phase III americain 
(NCT02201992 02193282) evaluant dans les CBNPC mute EGFR 
ou transloque ALK de stade IB a III I’erlotinib par rapport au 
placebo ou le crizotinib au placebo. Comme 67 % des patients 
progressant sous TKI d'EGFR en adjuvant developpent une muta- 
tion de resistance T790M, la place des TKI d'EGFR de 
3 e generation, efficace sur ces mutations, reste a determiner 
[32]. Une etude de phase III porte en France par I'lFCT, compare 
TAZD9291 au placebo dans les CBNPC mute EGFR de stade IB 
a IMA reseque et traite par chimiotherapie a base de platine 
(NCT0251 1106). 

D'autres essais sont en cours pour evaluer l'interet du bevaci- 
zumab en association avec une CT en situation adjuvante dans le 
CBNPC de stade IB MIA N2 (ECOG 1505) au cours d'une phase III. 

Place de I'immunotherapie dans les CBNPC de stade 
localise 

L'immunotherapie semble interessante apres resection d'un 
CBNPC de stade precoce en induisant a la fois une immunite 
a mediation cellulaire contre la proliferation tumorale et en 
etablissant une memoire immunologique pour prevenir les 
recidives. En effet, I'infiltration lymphocytaire intense a ete 
validee en immunohistochimie comme marqueur pronostique 
favorable sur la survie dans le CBNPC reseque [33]. 

Dans le cancer du poumon, I'inhibition de la voie du point de 
controle PD-1 par des anticorps ciblant soit PD-1 ou son ligand 
PD-L1 ont donne des resultats preliminaires encourageants. A 
partir de deux etudes de phase III, le nivolumab, un anticorps 
inhibant PD-1 a recemment obtenu une AMM europeenne en 
deuxieme ligne dans le CBNPC metastatique a la fois de type 
epidermoide et non epidermoide [34,35]. L'essai de phase III 
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multicentrique BR31, porte en France par I'lFCT, evalue I'interet 
de I'anticorps monoclonal MEDI4736 humain dirige contre le 
ligand PD-L1 versus placebo dans le CBNPC entierement reseque 
de stade IB (> 4 cm), II et IIIA (NCT02273375). 

Les resultats du vaccin antitumoral dans le CBNPC reseque sont 
decevants. L'essai de phase III evaluant I'interet d'un vaccin 
dirige contre I'antigene tumoral MAGE A3 dans le CBNPC de 
stade IB a IIIA opere (NCT00455572) a ete annonce comme 
etant negatif par communique de presse. 

Place des heparines de bas poids moleculaires dans 
les CBNPC de stade localise 

Dans les essais prediniques, les heparines de bas poids mole- 
culaires (HBPM) semblent ralentir la progression metastatique. 
Les HBPM ont montre dans des cohortes de cancers solides 
operes un benefice potentiel sur la survie, qui va au-dela de 
son role dans la reduction du risque thromboembolique veineux 
[36], Neanmoins, dans une etude de phase III, presentee 
a I'ASCO en 2016, 1'ajout d’une HBPM (nadroparine sous-cutanee 
quotidienne pendant 16 semaines) versus placebo a une chi- 
miotherapie adjuvante chez les patients presentant un CBNPC 
reseque n'a pas montre de benefice statistiquement significatif 
sur la survie sans recidive (75,5 mois vs 36,1 mois, p = 0,17 ; 
HR = 0,74) [37], Cet essai negatif peut etre lie a un manque de 
puissance, puisqu'uniquement un tiers des patients initialement 
prevu n'a ete indus. 

Essais prospectifs en cours bases sur 
I'analyse de biomarqueurs 

L'objectif des etudes prospectives basees sur I'analyse des bio- 
marqueurs est de mieux definir les indications a la CT : 

• determiner les groupes de patients ayant un pronostic 
pejoratif ; 

• identifier les patients ayant une tumeur chimiosensible. 

La majorite des etudes s'est interessee a I'analyse d’un seul 
biomarqueur, comme I'expression des proteines ERCC1 ou 
MSH2 ou I'expression en ARN de BRCA1 impliquees dans la 
voie de reparation des lesions d'ADN induites par le cisplatine, le 
statut EGFR ou K-Ras [38-42]. Ces marqueurs n'ont pas ete 
valides au cours d'essais prospectifs a ce jour. L’analyse de 
ces biomarqueurs peut s'effectuer sur I'ADN tumoral circulant 
[43]. La presence d'ADN tumoral circulant semble identifier les 
patients a tres haut risque de recidive [43]. 

Dans une etude de CBNPC de stade precoce, une signature de 
14 genes impliques dans I'oncogenese est en analyse multi- 
variee un facteur pronostic puissant qui a permis d'identifier 
trois groupes de patients differents : risque de recidive bas. 


intermediate ou eleve [44]. Ces resultats ont ete valides sur 
deux cohortes independantes de patients d'origine geogra- 
phique differente. Ces resultats interessants permettent de 
mieux definir le pronostic a un niveau individuel et peut-etre 
a I'avenir de choisir les indications des CT adjuvantes. 

L'analyse de biomarqueurs en situation adjuvante a demontre 
sa faisabilite en France. L’essai IFCT 0801-TASTE est une etude 
randomisee de phase II evaluant la faisabilite d'une strategie de 
CT adjuvante dans les stades II et IIIA non N2 selon deux criteres 
biologiques, le statut EGFR et I'expression d'ERCCI [45]. Les 
patients etaient randomises entre un bras CT standard par cis- 
platine-pemetrexed et un bras a la carte ou les patients mutes 
EGFR etaient traites par erlotinib, les patients sans mutation 
etaient surveilles en cas de surexpression d'ERCCI ou traites par 
cisplatine-pemetrexed en cas de faible expression. Cent cin- 
quante patients ont ete inclus. L'essai a atteint son objectif 
principal qui etait de pouvoir demarrer chez au moins 80 % 
des patients le traitement adjuvant base sur I'analyse des 
biomarqueurs dans les deux mois suivant la chirurgie [45]. 
Neanmoins, l'essai ne se poursuivra pas en phase III du fait 
d'un manque de specificite des differents lots d'anticorps anti- 
ERCC1 [46], 


Conclusion : quel traitement chez quel 
patient ? 

La CT a base de platine en perioperatoire a demontre un 
benefice sur la survie des patients avec un niveau de preuve 
plus eleve pour la CT adjuvante que neo-adjuvante. La CT post- 
operatoire est indiquee dans le traitement des CBNPC de 
stades II, IIIA et peut etre IB en cas de facteurs de mauvais 
pronostics associes. Elle n'est pas indiquee dans les stades IA. La 
CT proposee sera une association de 4 cycles de cisplatine- 
vinorelbine, sauf contre-indication. L'interet d’une bi-therapie 
sans platine n'est pas demontre. II n'existe pas d'indication 
a une irradiation mediastinale en cas de tumeur pT1-2, N1. Une 
radiotherapie postoperatoire est indiquee en cas d'atteinte 
pT3 NO parietale avec resection incomplete. En cas de resection 
complete, I'irradiation parietale postoperatoire est une option. 
La place de I'immunotherapie ou des therapies ciblees en 
situation d'addiction oncogeniques reste a determiner dans 
les CBNPC reseques. 


Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 
liens d'interets. 
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■ Resume 

Les innovations recentes dans le domaine de la cancerologie ont permis I’amelioration du 
pronostic de certains cancers y compris metastatiques avec une diminution de la mortalite. 
Les recommandations resument la prise en charge du cancer metastatique a la mise en place 
d'un traitement systemique ou de soins complementaires et le traitement local n’intervient 
souvent qu'a visee symptomatique. Pourtant, dans la pratique courante, hors de P« evidence 
based medicine », un traitement locoregional precoce (chirurgie ou radiotherapie) peut etre 
propose dans certains cas particuliers de cancers metastatiques d'emblee. Le but de la presente 
revue est de faire un etat des lieux de la place de la radiotherapie de la tumeur primitive dans la 
maladie metastatique. Dans les cancers metastatiques du sein, de la prostate, du col de I’uterus, du 
colon ou du cavum, un traitement local de la tumeur primitive incluant une radiotherapie 
locoregionale peut etre discute et decide en RCP. Les essais en cours dans ces localisations 
devraient prochainement permettre de trancher sur le benefice du traitement locoregional. II 
sera primordial de definir les criteres precis qui permettront de selectionner les patientes qui 
pourraient beneficier de ce traitement. 

Keywords 
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Breast 
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■ Summary 

Reappraisal role of locoregional radiation therapy in metastatic cancers 

Recent innovations in oncology area helped to improve the prognosis of certain cancers including 
metastatic ones with a decrease in mortality. Recommendations describe the treatment of 
metastatic cancer as systemic therapy or complementary care and the role of locoregional 
treatment in the treatment plan only occurs in a palliative context. Currently, in the clinical 
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Place d'une radiotherapie locoregionale dans les cancers metastatiques 


practice, out of "the evidence based medicine", an early locoregional therapy (surgery or 
radiation therapy) can be proposed in several cases of metastatic cancers. The aim of the present 
review is to describe the role of the primary tumor radiation therapy in metastatic disease. In 
metastatic breast, prostate, cervix, rectal or nasopharyngeal cancers, locoregional treatment 
including radiation therapy can, in some cases, be discussed and decided in MDT. Ongoing clinical 
trials in these locations should soon precise the benefit of this locoregional treatment. It will also 
be important to define the specific criteria in order to select patients who could benefit from this 
treatment. 


Interet du traitement locoregional de la 
tumeur primitive dans la maladie 
metastatique 

L'innovation dans les traitements systemiques (nouvelles chi- 
miotherapies, therapies ciblees, immunotherapie, combinai- 
sons de traitements) associee aux progres des traitements 
locaux (chirurgie robotisee et radiotherapie stereotaxique 
notamment) a permis I'amelioration du pronostic de certains 
cancers localises avec une diminution de la mortality [1], La 
maladie metastatique a egalement beneficie de ces progres. A 
I'heure actuelle, les recommandations nationales et Internatio- 
nales resument souvent la prise en charge du cancer metasta- 
tique a la mise en place d'un traitement systemique pour les 
patients avec un relatif bon etat general (ECOG PS < 2) et/ou 
a la mise en place des meilleurs soins de support. Cependant, un 
traitement locoregional precoce peut etre propose dans certains 
cancers metastatiques d'emblee, surtout en cas de bonne 
reponse a la chimiotherapie. Ce traitement pourrait potentiel- 
lement eviter la survenue de complications locales symptoma- 
tiques et done ameliorer la qualite de vie de ces patients 
metastatiques. En effet, la progression locoregionale de la 
maladie metastatique peut se manifester par des symptomes 
tels que la douleur, des hemorragies, des surinfections, des 
ulcerations voire des compressions neurologiques. De plus, 
des donnees diniques retrospectives ont parfois suggere un 
effet benefique du traitement locoregional de la tumeur primi- 
tive sur le controle local, voire sur la survie globale, et poussent 
aujourd'hui les diniciens a reconsiderer la place du traitement 
local. Les rationnels biologiques sont multiples, et il a ete par 
exemple montre que I'exerese de la tumeur primaire pouvait 
entraTner une levee de I'immunosuppression induite par les 
cellules tumorales [2], La tumeur primitive a ete egalement 
decrite comme une « source » potentielle de cellules metasta- 
tiques et la destruction de cette source pourrait permettre de 
limiter la dissemination (« self-seeding ») de cellules tumorales 
primaires vers des sites eloignes, leur reensemencement per- 
petuel, et done la progression de la maladie [3,4]. Enfin, 
I'engouement recent pour I'effet abscopal (effet immunostimu- 
lateur a distance par les cellules irradiees) pourrait egalement 
soutenir la place d'un traitement par radiotherapie dans la 
maladie metastatique. A I'heure actuelle, le benefice d'un 
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traitement locoregional sur la survie globale reste controversy 
et aucune donnee dinique significative ne permet de valider 
son utilisation. 

Dans le cas de la maladie oligometastatique (1 a 3-5 metastases 
selon les auteurs), le recours au traitement locoregional est une 
strategic de plus en plus courante de nos jours. Plusieurs etudes 
ont suggere que les traitements locaux et/ou locoregionaux 
curatifs apportaient un benefice, au moins en termes de 
controle local et de controle a distance pour differentes locali- 
sations [5]. Les traitements locaux (chirurgie, radiofrequence ou 
radiotherapie, en particulier la radiotherapie stereotaxique 
[SESRT]) seuls, ou combines, jouent un role important dans ce 
contexte, en association ou non avec des traitements systemi- 
ques [6]. Cependant, le cancer oligometastatique est actuelle- 
ment reconnu comme une entite clinique distincte, bien 
different de la maladie generalisee. 

Dans le cas de la maladie multi-metastatique, les donnees sont 
plus controversees. Le traitement locoregional peut etre realise 
par chirurgie et/ou radiotherapie. Des essais evaluant le bene- 
fice du traitement local chirurgical de la tumeur primitive don- 
nent des resultats encourageants. Il a ete suggere un benefice 
dans les cas de certains cancers metastatiques telles que le 
cancer du sein [7-11], le cancer du rein [12,13], le cancer 
colorectal [14-18], le melanome [19] et le cancer gastrique 
[20,21]. La radiotherapie pourrait egalement etre une option 
therapeutique interessante (en situation exclusive ou en 
complement de la chirurgie) pour ces patients metastatiques, 
avec un profil de tolerance acceptable meme pour des patients 
fragiles. 

Le but de la presente revue est de faire un etat des lieux de la 
place de la radiotherapie de la tumeur primitive dans la maladie 
metastatique. 

Place de la radiotherapie de la tumeur 
primitive dans le cancer metastatique 

Cancer du sein 

Si la place de I'exerese de la tumeur primitive dans le cancer du 
sein metastatique est etudiee depuis plusieurs annees et est 
aujourd'hui dans I'actualite dans les sessions de l'ASC02016 
[22-25], la place de la radiotherapie exclusive est, elle, moins 
bien definie. Bien que I'essai indien randomise de Badwe et al. 
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ait montre qu'un traitement local definit par la combinaison 
chirurgie + radiotherapie ne permettait pas d'ameliorer la survie 
globale de patientes presentant un cancer du sein d'emblee 
metastatique, I'interet d'une eventuelle radiotherapie exclusive 
reste encore a definir. En 2009, Le Scodan et al. ont suggere, de 
maniere retrospective, que la radiotherapie exclusive pourrait 
etre une option therapeutique locale envisageable. Les donnees 
de 581 patientes metastatiques au diagnostic ont ete analysees. 
Au total, 320 malades avaient recu un traitement locoregional, 
par radiotherapie exclusive (n = 249, 78 %), ou chirurgie puis 
radiotherapie ( n = 41, 13 °/o) ou chirurgie seule ( n = 30, 9 %). 
Malheureusement, aucune comparaison n'a ete effectuee entre 
les differents groupes de traitement precites. Cependant, un 
benefice net du traitement local etait mis en evidence, avec un 
gain en survie de 3 ans (43,4 % avec traitement local versus 
26,7 % sans), et pouvait done suggerer un interet a une radio- 
therapie exclusive, au vu de sa predominance dans I'effectif 
etudie [26]. Le benefice de realiser un traitement locoregional 
pouvant comporter de la radiotherapie (en situation adjuvante 
ou exclusive) etait egalement evoque dans une large serie du 
British Columbia publiee en 2012 [27]. Enfin, Mauro et al. ont 
publie en 2016 une etude retrospective menee sur des patien- 
tes porteuses d'un cancer du sein d'emblee metastatique, iden- 
tifiant la dose de radiotherapie delivree sur la tumeur primitive 
comme etant une variable independante correlee de facon 
significative avec la survie globale des patients traites par radio- 
therapie [28]. 

Ace jour, aucun essai prospectif randomise n'a confirme I'interet 
d'une radiotherapie exclusive alors qu'elle est parfois utilisee en 
pratique clinique, et les conclusions issues de donnees retros- 
pectives sont par nature sujettes a la critique tant le nombre de 
facteurs de confusion rend les interpretations difficiles. Les 
auteurs et I'institut de cancerologie Lucien-Neuwirth esperent 
ouvrir dans les mois qui viennent un essai randomise controle 
prospectif afin de repondre a la question de I'interet d'une 
radiotherapie exclusive chez des patientes stables ou repon- 
deuses au traitement systemique. 

Cancer de la prostate 

Si I'interet d'associer la radiotherapie a la castration androge- 
nique chez des patients presentant un cancer de la prostate 
localement avance a deja ete montre [29], la place du traite- 
ment locoregional dans les cas du stade metastatique reste 
encore incertaine. L'etude de cohorte de Cup et al. a mis en 
evidence un benefice en termes de survie globale lorsque les 
patients avaient recu un traitement locoregional qu’il soit par 
prostatectomie ou curietherapie [30], Recemment, une autre 
etude retrospective a confirme I'interet d'un traitement locore- 
gional sur la survie globale, avec des resultats significativement 
positifs pour la prostatectomie, et la radiotherapie conforma- 
tionnelle en modulation d’intensite (IMRT) [31]. Enfin, I'essai 
multicentrique, randomise de phase III, PEACE1-GETUG-AFU21, 


actuellement ouvert aux inclusions, cherche a evaluer le bene- 
fice d'un traitement local par radiotherapie chez des patients 
atteints d'un cancer de la prostate metastatique hormono-naif 
(NCT01957436) sur la reponse biologique (PSA). 

Cancer du nasopharynx 

Les patients atteints d'un cancer du nasopharynx metastatique 
ont un pronostic sombre, avec une survie mediane estimee 
entre 10 et 15 mois [32], Le traitement local de la tumeur 
primitive est par consequent souvent limite a un controle symp- 
tomatique local, avec des doses « palliatives » (30 Gy/10 frac- 
tions ou equivalent biologique) [33]. Pourtant, deux etudes 
retrospectives publiees en 201 2 et 201 5 ont suggere le benefice 
possible d'une radio-chimiotherapie concomitante (avec une 
radiotherapie locoregionale a dose curative visant a la fois la 
tumeur primaire et de ganglions lymphatiques). Ces deux etu- 
des retrouvaient par ailleurs medianes de survie prolongee 
(25 et 36 mois), possiblement issu d'un biais de propension 
(le traitement agressif est prescrit plus largement aux patients 
presentant initialement le meilleur pronostic) [34-36]. Un an 
plus tard, une etude retrospective ayant inclus 408 patients a 
compare la survie des patients ayant recu une radiotherapie 
locoregionale combinee a une chimiotherapie a celui des 
patients beneficiant d'une chimiotherapie seule ou d'un traite- 
ment palliatif. Cette etude a mis en evidence que la survie 
globale etait significativement amelioree chez les patients trai- 
tes par chimio-radiotherapie concomitante, avec evidemment 
les memes limites methodologiques que celles evoquees pre- 
cedemment [37]. Actuellement, un essai multicentrique rando- 
mise de phase III, promu par une universite chinoise, est en 
cours de recrutement (NCT021 1 1 460). Cette etude s'interesse 
a evaluer I'impact sur la survie globale d'une radio-chimiothe- 
rapie concomitante (avec radiotherapie locoregionale) par rap- 
port a la chimiotherapie seule pour des atteints d'un carcinome 
du nasopharynx metastatique. 

Cancer du rectum 

En intention curative, le traitement local de reference du cancer 
du moyen et bas rectum est une radiochimiotheapie precedent 
une chirurgie d'exerese en totalite du mesorectum. Si la radio- 
chimiotherapie preoperatoire ne permet pas d'ameliorer la 
survie globale, elle permet de diminuer d'environ 50 % le risque 
de recidive locale [38], Meme si aucune strategie ne fait I'objet 
d'un consensus, il est logique de voir cette indication souvent 
maintenue chez les patients metastatiques, puisque revolution 
pelvienne est a meme de grever la qualite de vie du malade. 
Dans le cas des patients oligo-metastatiques (avec metastases 
resequables), la strategie therapeutique se rapproche evidem- 
ment des patients non metastatiques, avec une radio-chimio- 
therapie precedent une chirurgie de la tumeur primitive et des 
metastases (en un ou deux temps) [39]. Les doses et fraction- 
nements habituels (rappelons que le traitement optimal reste 
a definir) peuvent etre realises, soit entre 45 Gy (2 Gy/fr) 
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a 50,4 Gy (1,8 Gy/fr) [40]. Le traitement hypofractionne acce- 
lere (25 Gy en 5 fractions) semble egalement une option inter- 
essante, car il peut permettre de debuter plus rapidement la 
chimiotherapie de reference puisque I'association concomitante 
oxaliplatine-radiotherapie n'est pas recommandee pour des 
raisons de surtoxicite [39], 

Pour les patients multi-metastatiques ou oligo-metastatiques 
non resequables, I'objectif est de preserver la qualite de vie des 
patients et d'eviter une chirurgie delabrante, au vu du mauvais 
pronostic en survie a court terme [39]. S’il est clair que la priority 
va done au traitement de chimiotherapie, un traitement local 
peut etre propose si les metastases deviennent resequables ou 
si la tumeur primitive est symptomatique. Dans ce cas, la radio- 
therapie hypofractionnee acceleree (25 Gy/5) peut eventuelle- 
ment preceder la chirurgie, qui reste le traitement local de 
reference [39]. Aucun essai clinique ne s'interessant specifique- 
ment a la radiotherapie locale n’est actuellement ouvert en 
radiotherapie, mais I'essai GRECAR 8 inclut des malades en vue 
d’analyser le role de la chirurgie de resection rectale en cas de 
metastases non resecables. 

Cancer du col de I'uterus 

Les recommandations francophones de prise en charge du 
cancer du col de I'uterus de stade IVB sur la classification de 
FIGO (metastases a distance) laissent la possibility d'effectuer 
un traitement local par radiotherapie (seule ou en association 
avec de la chimiotherapie), sans qu'une dose ne soit recom- 
mandee [41,42], et surtout sans qu'aucune donnee ne vienne 
etayer I’interet de I'irradiation pelvienne en cas de metastases 
autres que ganglionnaires pelviennes ou retro-peritoneales 
[43]. Celle-ci peut etre done etre discutee en cas d’efficacite 
de 3 a 6 cycles de chimiotherapie ou evidemment a visee 
symptomatique (hemorragies, douleurs. . .) [43], Des etudes 
retrospectives analysant les donnees de patients beneficiant 
d'un traitement local « agressif » ont ete publiees, et semblent 
montrer la faisabilite d'une radiotherapie exclusive ou d'une 
radiochiomiotherapie concomitante. Ainsi, une etude retrospec- 
tive coreenne, ayant inclus 45 patientes nouvellement diag- 
nostiquees d'un cancer de stade IVB et traitees pour 80 % 
d'entre elles avec une radiotherapie a dose curative (souvent 
associee a une chimiotherapie concomitante), suggere la fai- 
sabilite d’un tel traitement, avec des toxicites gerables malgre 
un traitement par radiotherapie conformationnelle 3D (10 % de 
patientes ont arrete prematurement la radiotherapie, 10 % de 
toxicite gastro-intestinale aigue grade 3, 5 % de toxicite gastro- 
intestinale tardive grade 3 et 1 toxicite grade 4 par fistule), et 
des taux de survie corrects (31 % a deux ans) mais sans 
amelioration par rapport a la litterature [44]. line autre etude 
coreenne, publiee en 2013, a analyse retrospectivement les 
donnees de 24 patientes ayant recu de la chimiotherapie seule 
(n = 14) ou de la radio-chimiotherapie (n = 10) a I'encontre d'un 
cancer FIGO IVB avec metastases ganglionnaires uniquement 


[45] . La faiblesse de I'effectif limite evidemment les possibilites 
d'interpretations de resultats. Neanmoins, les auteurs montrent 
I'existence dans cette serie d'un benefice significatif en survie 
globale grace a la radio-chimiotherapie concomitante, tout en 
gardant un taux raisonnable de toxicites severes (10 % de 
toxicites digestives basses). Les auteurs concluaient ainsi a la 
possibility, en cas d'adenopathies metastatiques ganglionnai- 
res, d'effectuer un traitement en intention curative par radio- 
chimiotherapie, avec I'espoir d'un benefice en survie. A notre 
connaissance, aucun essai ne s'interessant a I'interet d'une 
radiotherapie locale dans la prise en charge de cancers metas- 
tatiques du col de I'uterus, n'est ouvert, et I'index therapeutique 
d'un tel traitement reste done a definir. 

Conclusions 

Grace aux progres actuels en oncologie, la maladie metastatique 
peut dans certains cas apparaftre comme une maladie chro- 
nique, voire curable chez les patients oligo-metastatiques. Des 
lors, le traitement locoregional de la tumeur primitive peut etre 
envisage. La place de la chirurgie est au coeur de I'actualite, mais 
la question de la place de la radiotherapie (en situation exclusive 
ou adjuvante a la chirurgie) reste a definir. 

Dans la presente revue, nous avons decrit les quelques etudes, 
retrospectives ou prospectives en cours, qui s'interessent a la 
place d'une radiotherapie locoregionale dans les cancers metas- 
tatiques du sein, de la prostate, du rectum, du col uterin, ou du 
cavum. Dans ces localisations, la radiotherapie peut dans cer- 
tains cas etre discutee et decidee en RCP. II n'y a plus aujourd'hui 
une mais des maladies metastatiques, et a chacune correspon- 
dent des modalites specifiques d'irradiation et des possibilites 
curatives, qui, auparavant n'etaient pas envisageables. Les 
essais en cours dans ces localisations devraient prochainement 
permettre d'evaluer precisement I’index therapeutique (rapport 
benefice/risque) du traitement de radiotherapie locoregionale. 
II sera primordial de definir les criteres precis qui permettront de 
selectionner les patientes a meme de beneficier de ce traite- 
ment. Les criteres souvent evoques dans la litterature sont les 
facteurs de bon pronostic : le profil d'agressivite de la tumeur, le 
nombre et la localisation des metastases (notamment osseu- 
ses), I'etat general du patient ou la sensibility aux hormones. 
Le benefice du traitement curatif local est de prevenir les 
complications d'une progression locale de la tumeur primitive, 
ameliorant la qualite de vie des patients metastatiques. Cepen- 
dant, certaines etudes pre-cliniques mais aussi cliniques retro- 
spectives suggerent aussi que le controle de la tumeur primitive 
pourrait avoir un effet positif sur la survie globale. Bien que les 
metastases possedent une capacity de dissemination certaine 

[46] , I'obtention d'un controle de la tumeur primitive permet- 
trait de reduire la source de nouvelles cellules metastatiques, en 
particulier de cellules metastatiques chimioresistances et aurait 
un effet immunostimulateur. La combinaison d'une radiothera- 
pie de la tumeur primitive associee avec une immunotherapie 
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pourrait ainsi etre interessante, avec par exemple I'association 
de radiotherapie et de I'inhibiteur de checkpoints immunitaires 
(anti-PD-1 /PDL-1, anti-CTLA4). 

En conclusion, la place de la radiotherapie locoregionale dans la 
maladie metastatique n’est pas encore encadree par les recom- 
mandations internationales et les resultats des essais diniques 


randomises dans le cancer du sein, de la prostate et du naso- 
pharynx sont attendus afin de juger du potentiel benefique de 
cette strategie. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 
liens d'interets. 
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■ Resume 

A I'ere de la medecine personnalisee, I'effet du traitement ne peut plus etre considere comme 
homogene pour I'ensemble des patients. Des analyses en sous-groupes sont generalement 
realisees en complement de I'analyse principale pour evaluer I'effet du traitement dans des 
sous-populations. Lorsqu'elles sont planifiees, analysees, presentees et interpretees correcte- 
ment, les resultats des analyses en sous-groupes peuvent fournir une information importante pour 
guider la strategie de traitement. Plusieurs revues de la litterature ont mis en evidence un manque 
d'uniformite dans I'analyse et I’interpretation des resultats. En effet, les analyses en sous-groupes 
se heurtent a differents problemes methodologiques (inflation du risque alpha, diminution de la 
puissance. . .). Les principes methodologiques pour la planification et I'interpretation des analyses 
en sous-groupes dans un essai clinique sont presentes dans cet article methodologique. Des 
recommandations sont proposees pour aider a mieux interpreter les resultats des analyses en 
sous-groupes. 

Keywords 

Clinical trials 

Subgroup analysis 
Heterogeneity 

Multiplicity of test 

■ Summary 

Subgroup analysis and forest plots: Limitations and interests 

In the era of personalized medicine , treatment effect can no longer be considered homogeneous 
for all patients. Subgroups analyses are generally performed in addition to main analysis in order 
to assess treatment effect in subpopulations. When planned analyzed, presented and inter- 
preted correctly, results of subgroups analyses can provide important information to guide 
treatment strategy. Several literature reviews have highlighted a lack of consistency in the 
analysis and interpretation of results. Indeed, subgroups analyses face different methodological 
issues (alpha risk inflation, power decrease. . .). Methodological principles for planification and 
interpretation of subgroups analyses in a clinical trial are presented in this methodological paper. 
Recommendations are proposed to assist in the interpretation of results of subgroups analyses. 
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Introduction 

A I'ere de la medecine personnalisee et de I'emergence des 
therapies ciblees, il est clairement reconnu que I'effet d'un 
traitement ne peut plus etre considere comme homogene dans 
la population. La strategie therapeutique etant adaptee aux 
caracteristiques des patients, des analyses en sous-groupes sont 
generalement realisees en complement de I'analyse principale. 
Elies consistent a evaluer I'effet du traitement dans une sous- 
population de patients indus dans un essai dinique. Cette sous- 
population est definie par des facteurs mesures avant la 
randomisation. 

Les analyses en sous-groupes sont un sujet recurrent dans la 
litterature medicale et statistique [1,2]. De nombreuses publi- 
cations se sont interessees aux problemes methodologiques et 
a ['interpretation, en particulier, dans le cadre des essais de 
phase III d'enregistrement. Malgre des recommandations rea- 
lisees par le groupe CONSORT ( tableau I) [3,4], une revue recente 
de la litterature a mis en evidence le manque d'uniformite dans 
I'analyse et la presentation des resultats des analyses en sous- 
groupes [5]. Sur les 221 articles publies entre 2011 et 2014, les 
principales critiques concernent le nombre de sous-groupes tes- 
tes (78 % avec au moins six sous-groupes), analyses non pla- 
nifiees (planification dans seulement 31 %) et la methode 
d'analyse (test d'interaction utilise uniquement dans 34 %). Plus 
recemment, les agences reglementaires ont egalement publie 
des recommandations a ce sujet [6], L'objectif de cet article est 
de presenter les differentes situations dans lesquelles les ana- 
lyses en sous-groupes peuvent etre realisees. Les challenges 
methodologiques lies a ('implementation des analyses en 
sous-groupes et les solutions possibles seront discutes. 

Pourquoi realiser des analyses en sous- 
groupe ? 

Plusieurs raisons peuvent conduire a evaluer I'effet d'un traite- 
ment dans un sous-groupe [7] : 

• apres un essai negatif, le promoteur souhaite « sauver » le 

traitement experimental en identifiant un sous-groupe qui 

aurait un benefice a recevoir cette therapeutique ; 

Tableau I 

Recommandations du CONSORT concernant la presentation des 

resultats des analyses en sous-groupes 


Recommandations 

Les analyses en sous-groupe doivent etre planifiees 

Les resultats de tous les sous-groupes doivent etre presentes 

La methode appropriee pour evaluer I'effet du traitement dans les 
sous-groupes est le test d'interaction 

Elies doivent etre limitees a quelgues questions diniquement 
pertinentes 


• apres un essai positif, le promoteur veut identifier une popu- 
lation de « repondeurs extremes » ; 

• une agence reglementaire souhaite determiner si I'effet du 
traitement sur la population globale est uniquement lie a un 
sous-groupe, afin de limiter I’autorisation de mise sur le 
marche a cette sous-population, (par exemple si le benefice 
pour la population globale n'est pas diniquement pertinent) ■ 

• une agence reglementaire souhaite determiner s'il faut res- 
treindre I'autorisation de mise sur le marche a une sous- 
population en raison d'un profil de toxicite inacceptable pour 
certains patients ; 

• un biomarqueur permettrait d'identifier le profil des patients 
qui ont un reel benefice a recevoir les traitements a I'etude. 

Definition des sous-groupes 

Le terme sous-groupe est utilise pour definir un sous-ensemble 
de la population de I'essai dinique. La definition et le choix des 
sous-groupes sont primordiaux dans la planification et ['inter- 
pretation des resultats. Dans le cas d'une variable categorielle, 
un sous-groupe est defini par une modalite (par exemple mas- 
culin ou feminin). Dans le cas d'une variable continue (par 
exemple un marqueur), les sous-groupes sont definis en dicho- 
tomisant la variable a I'aide d'une valeur seuil. Par exemple, les 
recepteurs estrogenes sont definis comme positifs dans le can- 
cer du sein si leur expression est superieure a 10 %. Les valeurs 
seuil doivent etre le plus souvent possible determinees en 
fonction de la pertinence dinique. Les sous-groupes doivent 
etre definis par des parametres evalues avant randomisation 
ou du moins avant le debut du traitement. II ne doit pas s'agir de 
parametres pouvant etre modifies par le traitement, par exem- 
ple modification d'un marqueur a 2 semaines apres le debut du 
traitement ou toxicite du traitement. En effet, le critere de 
jugement peut etre correle aux observations post-randomisa- 
tion. Plusieurs publications ont clairement demontre que les 
evaluations de la survie sans progression en fonction des grou- 
pes non repondeurs et repondeurs ne sont pas valides [8]. II en 
est de meme pour I'observance au traitement. Ce phenomene 
avait notamment ete illustre dans une etude sur le traitement 
du cholesterol [9], Les patients du groupe experimental ayant 
une observance inferieure a 80 % avaient une augmentation de 
la mortalite specifique a 5 ans par rapport aux patients obser- 
vants (24,6 % vs 15 %). Cette difference etait encore plus 
importante dans le groupe placebo avec une mortalite speci- 
fique de 15,1 % chez les observants contre 28,3 % chez les non- 
observants. II n'est pas imaginable de penser que prendre le 
placebo de facon reguliere permettrait de reduire la mortalite. 
La non-observance au traitement peut etre liee dans le bras 
controle a un manque d'efficacite alors que dans le bras expe- 
rimental cela peut etre en raison de la presence d'effets inde- 
sirables. Les raisons de non-observance etant differentes dans 
les bras de traitement, les caracteristiques des patients obser- 
vants et non observants peuvent ne plus etre comparables. 
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La raison principale qui conduit a mener une analyse en sous- 
groupe est de suspecter une heterogeneity dans I'effet du 
traitement. II convient done avant de realiser les analyses 
d'identifier les sous-groupes pour lesquels il y aurait une plau- 
sibility biologique. L’importance de cette condition dans I'inter- 
pretation des resultats a ete illustree par plusieurs auteurs [1,2]. 
Dans une analyse par sous-groupe, il a ete montre que les 
patients presentant un infarctus du myocarde et nes sous les 
signes du zodiaque du gemeaux ou de la balance ne presen- 
taient pas la reduction de la mortality attribuable a I'aspirine 
contrairement aux patients nes sous les autres signes du 
zodiaque [10], Malgre une difference statistiquement significa- 
tive les cliniciens ne vont pas changer de strategic therapeu- 
tique en se basant sur I'astrologie. 

Analyse planifiee a priori ou post-hoc 

Initialement, les etudes en sous-groupes etaient definies en 
deux grandes families : les analyses planifiees a priori, et les 
analyses post-hoc. Dans les analyses planifiees a priori, qui 
etaient egalement denommees confirmatoires, le protocole 
de I'etude presentait les sous-groupes qui allaient etre etudies 
et sur quel critere de jugement. La methode d'analyse etait 
egalement presentee. Les analyses post-hoc correspondaient 
a des analyses exploratoires ou les hypotheses testees n’etaient 
pas specifies avant I'analyse des donnees. Lorsque des ana- 
lyses post-hoc sont realisees, il est souvent difficile de savoir 
combien de sous-groupes ont ete etudies. Un resultat significatif 
obtenu dans un contexte ou il est impossible de savoir le 
nombre de tests realises au total n'apporte aucune preuve 
statistique. Il est possible d'imaginer que « les donnees ont 
ete torturees jusqu'a ce qu'elles avouent ! ». Les Anglo-Saxons 
parlent de « data dredging ». 

Compte tenu de Devolution permanente des progres de la 
biologie, il paraTt complique de definir dans le protocole 
I'ensemble des analyses qui vont etre realisees plusieurs mois 
voire plusieurs annees apres. Un groupe de travail a done 
recemment adapte cette classification pour se rapprocher des 
problematiques actuelles [11]. Quatre categories ont ete pro- 
posees : confirmatoire, exploratoire, post-hoc et identification 
ou decouverte de biomarqueurs. Les analyses confirmatoires, 
generalement realisees dans les essais de phase III pour un 
nombre de sous-groupes limite, sont planifiees a priori dans le 
protocole. Les sous-groupes d'interets ont ete identifies dans les 
etudes precedentes ou correspondent aux demandes reglemen- 
taires (age, region geographique. . .). Les analyses exploratoires 
sont egalement planifiees a priori dans le protocole. Elies etu- 
dient entre 10 et 20 sous-groupes et ont pour objectif de 
generer des hypotheses pour des recherches ulterieures. Pour 
les analyses post-hoc, les hypotheses testees n'ont pas ete 
specifiees au moment de I'elaboration du protocole. Elies sont 
realisees pour essayer de comprendre des resultats inattendus 
ou a la demande des autorites. La derniere categorie, 


identification ou decouverte de biomarqueurs, consiste a evaluer 
plusieurs centaines de biomarqueurs pour identifier des sous- 
groupes d'interets pour de futures recherches. Elle necessite 
d'utiliser des methodologies statistiques adaptees aux donnees 
de grande dimension [12]. 

Challenges methodologiques des analyses 
en sous-groupes 

Qu'elles soient planifiees ou non dans le protocole, les analyses 
en sous-groupes se heurtent a plusieurs difficultes methodolo- 
giques : inflation du risque de premiere espece, diminution de la 
puissance, comparability des bras de traitement et les donnees 
manquantes. 

Multiplicite des tests 

Le risque de premiere espece, a, correspond a la probability de 
mettre en evidence a tort une difference statistiquement signi- 
ficative entre les deux bras de traitement. Dans le cadre d'ana- 
lyse par sous-groupes, plusieurs tests vont etre realises (un par 
sous-groupe). Cette multiplicite des tests va augmenter le risque 
de conclure a tort a I'efficacite ou a I'inefficacite d'un traitement. 
Si chaque test est realise avec un seuil de significativite de 5 %, 
la probability d'obtenir au moins une difference faussement 
significative pour n tests est donnee par 1 - (1 - 0,05) n [13], Le 
tableau II presente le risque de conclure a tort a I'efficacite du 
traitement en fonction du nombre de tests realises. Dans une 
revue recente de la litterature, il avait ete montre que le nombre 
moyen de sous-groupes analyses etait de 7 et que 31 % des 
publications presentaient plus de 10 sous-groupes [5]. Avec 7 et 
1 0 tests realises a un seuil de 5 %, le risque de conclure a tort est 
respectivement de 30,2 °/o et de 40 %. La probability de conclure 
a tort augmente a 50 % si le nombre de tests realise est de 14. 
Pour controler I'inflation du risque premiere espece et garantir 
un risque alpha global de 5 %, I'utilisation de techniques 
d'ajustement est necessaire. La methode la plus couramment 


Tableau II 

Augmentation du risque de premiere espece (i.e. conclure a tort 
a I'efficacite) en fonction du nombre de tests realises 


Nombre de tests 

Risque a globa 

1 

5 % 

2 

10 % 

7 

30 % 

10 

40 »/o 

14 

51 % 

20 

64 »/o 

n 

1 - (1 - 0,05)" 


m- 
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utilisee est celle de Bonferroni [14]. II faut dans un premier 
temps determiner le nombre de tests (n) qui vont etre realises. 
Puis les n tests seront realises, non pas au niveau de significa- 
tivite a, mais au niveau a/n. Par exemple, pour 10 sous-grou- 
pes, le seuil de significativite de chaque test ne sera plus 
0,05 mais 0,005. Cette technique, facile a mettre en oeuvre, 
est dite conservatrice, car il est difficile a mettre en evidence des 
differences statistiquement significatives. En effet, I'erreur de 
type I globale est conservee, mais le seuil de significativite 
associe a chaque test etant plus faible, il y a une diminution 
de la puissance. Holm a propose une procedure sequentielle 
descendante de gestion des tests qui est fondee sur I'inegalite 
de Bonferroni [15]. Elle permet de repondre a la question 
« Existe-t-il une difference significative dans au moins un des 
sous-groupes ? ». Lorsque la reponse est positive, la procedure 
permet d'identifier les sous-groupes pour lesquels il existe une 
difference significative. L'algorithme d'Holm est le suivant : 

• ordonner les valeurs de p associes aux n tests 
Pi <Pi <■•■ <Pn ; 

* si < a/n, il est mis en evidence une difference statistique- 
ment significative pour le premier sous-groupe et la procedure 
continue. Sinon, s’il n’est pas mis en evidence de difference 
significative pour le premier sous-groupe, la procedure 
s'arrete : 

° si pj< a/(m — 7 + 1 ), il est mis en evidence une difference 
statistiquement significative pour le j e sous-groupe et la 
procedure continue. Sinon, s'il n'est pas mis en evidence 
de difference statistiquement significative pour les sous- 
groupes j a n, la procedure s'arrete, 

° Si Pn < a, il est mis en evidence une difference statistique- 
ment significative pour le dernier sous-groupe. Sinon, il n'est 
pas mis en evidence une difference statistiquement signi- 
ficative uniquement pour le dernier sous-groupe. 

Des procedures sequentielles basees sur un algorithme descen- 
dant sont egalement proposees pour conserver I'erreur de type I 
[1 6]. Elies permettent de repondre a la question « Existe-t-il des 
differences statistiquement significatives pour tous les sous- 
groupes ? ». Si la reponse est negative, elles permettent 
d'identifier les sous-groupes pour lesquels il existe une diffe- 
rence statistiquement significative. Le tableau III presente, 
pour differentes methodes d'ajustement, les seuils auxquels 
doivent etre effectues les tests. Il est important de souligner 
qu'en fonction de la methode d'ajustement utilisee, il est 
possible d'aboutir a des resultats differents. Par exemple, 
considerons que 3 tests sont realises avec des valeurs de p 
associees a chaque test de 0,01 2 (Test A), 0,030 (Test B) et 0,06 
(Test C). Si I'ajustement est realise selon les methodes de 
Bonferronni ou d'Holm, seul le Test A est significatif. Si la 
methode de Benjamini-Hochberg est utilisee, le test B est 
egalement significatif. La strategie utilisee pour ajuster doit 
etre definie et dairement specifiee avant la realisation des 
analyses. 


Tableau III 

Seuil des tests pour les methodes d'ajustement de Bonferonni, 
Holm et Hochberg 

Test 

Bonferroni 

Benjamini-Hochberg 2 

Holm 3 

1 

0,025 

0,050 

0,025 

2 

0,025 

0,025 

0,050 

1 

0,0167 

0,050 

0,0167 

2 

0,0167 

0,033 

0,025 

3 

0,0167 

0,016 

0,050 

1 

0,0125 

0,050 

0,0125 

2 

0,0125 

0,037 

0,0167 

3 

0,0125 

0,0250 

0,025 

4 

0,0125 

0,0125 

0,050 

1 

0,010 

0,050 

0,010 

2 

0,010 

0,040 

0,0125 

3 

0,010 

0,030 

0,0167 

4 

0,010 

0,020 

0,025 

5 

0,010 

0,010 

0,050 


'Pas d'ordre specifie pour la realisation des tests. 

Procedure sequentielle ascendante (premier test valeur de p la plus elevee). 
Procedure sequentielle descendante (premier test valeur de p la plus basse). 


Une alternative aux methodes d'ajustement est d'utiliser une 
procedure de tests hierarchiques pour realiser les analyses. 
Dans le protocole de I'etude ou le plan d’analyse statistique, 
les sous-groupes qui vont etre etudies sont ordonnes du plus 
important au moins important. Le premier sous-groupe va 
etre teste au niveau de significativite a. Si le test est signi- 
ficatif, le second sous-groupe va etre teste au niveau a. La 
procedure s'arrete au premier sous-groupe pour lequel il n'est 
pas mis en evidence une difference statistiquement signifi- 
cative. L'interet principal de cette methode reside dans le fait 
que chaque test est realise au niveau a sans augmenter 
I'erreur de type I. 


Perte de puissance 

Les analyses en sous-groupes entrainent egalement une dimi- 
nution de la puissance. Le nombre de sujets necessaires dans un 
essai clinique est determine pour pouvoir condure a une diffe- 
rence statistiquement significative sur la population globale et 
non sur une population reduite. Pour un sous-groupe, il peut ne 
pas etre mis en evidence de difference uniquement car le 
nombre de patients est trap faible. Il est primordial de noter 
qu'une absence de difference ne permet pas de conclure qu'un 
traitement est sans efficacite chez ces patients, il peut s'agir d’un 
faux negatif en raison d'un manque de puissance. Pour pouvoir 
conclure qu'il ne faut pas utiliser ce traitement chez certains 
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patients, il faudrait realiser un essai de non-inferiorite ou d'equi- 
valence et fixer une borne de non-inferiorite. 

Comparability des groupes de traitement 

Dans un essai clinique, le role de la randomisation ne se limite 
pas a eliminer les biais de selection. Dans le cas d'un echantillon 
de taille suffisante, elle permet egalement d'equilibrer la repar- 
tition des facteurs pronostiques sur la population globale mais 
pas forcement dans un sous-groupe [17]. II est frequent que 
dans un sous-groupe, les facteurs ayant un impact sur le critere 
de jugement ne soient pas equilibres entre les bras de traite- 
ment. Ce desequilibre peut etre lie a la faible taille du sous- 
groupe mais egalement a la prevalence du facteur pronostique. 
La probability d'observer un desequilibre est non negligeable 
lorsque la prevalence du facteur pronostique est de 50 %. Cette 
probability devient faible dans le cas d'une prevalence faible ou 
forte. 

II est done primordial de verifier si au sein du sous-groupe la 
repartition des facteurs pronostiques, pouvant avoir un impact 
sur le critere de jugement, est equilibree entre les bras de 
traitement. En cas de desequilibre, il y aura un biais dans 
I'estimation de I'effet du traitement. Une difference entre les 
groupes sur le critere de jugement pourrait n'etre liee qu'a une 
difference sur les caracteristiques initiales des patients et non 
a I'effet du traitement lui-meme. 

Et les donnees manquantes ? 

Lorsqu'un essai clinique est realise, il est frequent de se retro- 
uver avec des donnees partiellement manquantes. Les items 
a renseigner dans le cahier d'observation n'ont pas ete comple- 
tes pour I'ensemble des patients. Il se peut done que certains 
patients ne puissent pas etre assignes a un sous-groupe. Se pose 
done la question « comment prendre en compte ces patients 
dans la realisation d'une analyse en sous-groupe ? ». La solution 
simpliste, qui est le plus souvent realisee, est d'exclure de 
I'analyse en sous-groupes les patients ne pouvant pas etre 
categorises. Il a clairement ete montre dans la litterature que 
cette solution entralne de forts biais dans I'analyse. En utilisant 
une methodologie adaptee (imputation multiple inter- 
polation. . .), il est possible de « remplacer » les donnees man- 
quantes [18]. Mais cette solution est malheureusement peu 
utilisee a I'heure actuelle dans le cas des analyses en sous- 
groupes. 

Comment analyser et presenter les 
resultats ? 

Analyse dans chaque sous-groupe vs test 
d'interaction 

Une revue de la litterature a montre que la methode la plus 
utilisee pour presenter les resultats des analyses en sous-grou- 
pes etait d'evaluer I'effet du traitement dans chaque sous- 
population [5]. Sur la base des valeurs de p correspondantes, 
il est ensuite determine si I'effet du traitement diverge en 


fonction des sous-groupes. Cette strategic d’analyse, bien qu’u- 
tilisee frequemment, est inadaptee et associee a plusieurs biais 
[19]. Dans un essai positif, il peut etre mis en evidence une 
difference significative dans certains sous-groupes et pas sur 
d'autres. Ceci peut etre lie au hasard ou a la faible taille de 
I'echantillon pour certains sous-groupes. A I'inverse dans un 
essai negatif, I'effet du traitement peut etre plus important 
que celui observe dans la population globale et peut meme 
etre significatif par hasard. Cette strategic permet done de tester 
dans chaque sous-groupe I'hypothese « existe-t-il un effet du 
traitement ? » mais ne permet pas de repondre a la question 
« I'effet du traitement est-il identique en fonction des sous- 
groupes ? ». Pour examiner de facon adequate si I'effet du 
traitement differe entre les sous-groupes, il est necessaire de 
realiser un test d'interaction [3]. Pour rappel, il existe deux types 
d'interaction : 

• interaction quantitative : la direction de I'effet du traitement 
est identique dans les sous-groupes, mais I'intensite de I'effet 
varie ; 

• interaction qualitative : la direction de I’effet du traitement est 
differente en fonction des sous-groupes. Il y a un effet bene- 
fique dans un sous-groupe et un effet deletere dans I’autre. 

Il est important de noter que les recherches d'interactions sont 
egalement associees au probleme d'inflation du risque alpha. 
Aussi, I'utilisation peu frequente du test d'interaction peut etre 
liee a sa principale limite qui est sa faible puissance. Genera- 
lement, le nombre de patients a inclure est determine pour 
montrer une difference pour la population globale. Pour mettre 
en evidence une interaction du meme ordre de grandeur que 
I'effet du traitement dans la population globale, le nombre de 
sujets a inclure doit etre multiplie par quatre pour avoir la meme 
puissance [19]. 

Presentation des resultats : Forest Plot 

Dans les essais randomises, il est recommande de presenter les 
resultats associes aux analyses en sous-groupe sous forme 
graphique en utilisant des Forest Plot (fig. 7). Ces graphiques 
sont identiques a ceux utilises dans le cadre des meta-analyses. 
Les estimations de I'effet du traitement pour la population 
globale et pour chaque sous-groupe sont presentees sur le 
meme graphique. Pour la population globale, I’effet du traite- 
ment peut etre represente sous la forme d'un losange plus ou 
moins large en fonction de la precision de I'estimation, soit sous 
la forme d'un carre avec son intervalle de confiance. Pour 
chaque sous-groupe, il est represente sous la forme d'un carre 
avec son intervalle de confiance (trait horizontal). La taille du 
carre est proportionnelle aux nombres de patients inclus dans le 
sous-groupe. Il existe deux lignes verticales qui servent de 
reference : I'absence d'effet du traitement (ligne pointillee), 
et I'effet du traitement dans la population globale (ligne pleine). 
Les valeurs de p associees aux tests d'interaction entre le bras de 
traitement et les variables definissant les sous-groupes sont 
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Figure i 

Exemple de Forest Plot pour un critere de jugement binaire. A. Analyse globale et description des sous-groupes etudies. B. Descriptif 
des evenements survenus et du nombre de patients dans chaque bras pour chaque sous-groupe. C. Estimation de I'effet traitement 
pour la population globale. D. Estimations de I'effet traitement dans chaque sous-groupe. E. Ligne de non significativite. F. Valeur de 
I'effet traitement avec intervalle de confiance de I'estimation. G. Valeurs de p associees aux tests d'interaction entre le bras 
traitement et les variables d'interet pour les sous-groupes 


egalement presentees. Des statistiques descriptives presentant 
le nombre de patients et d'evenements ainsi que la difference 
d'effet entre les bras de traitement (difference absolue, Odds- 
Ratio ou Hazard Ratio) sont egalement resumes. 

Lors de la lecture des Forest Plots, certains pieges sont a eviter. 
En raison d'un nombre de patients plus faible, les intervalles de 
confiance dans les differents sous-groupes sont toujours moins 
precis que dans la population globale. Lorsqu'un intervalle de 
confiance franchi la ligne d'absence d'effet, il peut etre inter- 
prets a tort qu'il n'y a pas d'effet dans le sous-groupe. L'appro- 
che correcte consiste a determiner si I'effet du traitement est 
identique en fonction des sous-groupes a I'aide de la valeur de p 
associee au test d'interaction. 

Comment prendre en compte un biomarqueur 
continu ? 

Dans le cas de variables quantitatives (par exemple des bio- 
marqueurs), une dichotomisation est realisee pour pouvoir 
etudier le caractere predictif et determiner s'il existe une 
interaction entre le traitement et le biomarqueur. Plusieurs 
etudes ont montre que cette dichotomisation entraine une 
perte d'information [20]. Une approche optimale consiste 
a realiser une analyse « sub-population treatment effect 
pattern plot » (STEPP) pour evaluer I'effet du traitement en 
conservant le facteur en variable quantitative [21]. Avec cette 
methodologie, I'effet du traitement peut etre mesure par la 
difference de survie a un temps donne (difference absolue) 
ou par la difference relative ( Hazard Ratio par exemple). Des 
analysees fondees sur cette methodologie ont notamment 


ete realisees dans le cadre de I’essai PACS-01 pour evaluer 
I'effet du traitement en fonction du Ki-67 [22]. D'autres 
approches statistiques peuvent egalement etre utilisees 
[23,24], 

Essais stratifies et approches alternatives 

Pour pallier certaines des difficultes methodologiques presen- 
tees dans les sections precedentes, il est possible de realiser des 
essais stratifies. Ces essais etudient plusieurs strates qui corres- 
pondent aux sous-groupes d'interet. Les strates sont definies en 
amont dans le protocole. Pour chacune d'elle, des hypotheses 
sont fixees a priori et le nombre de patients a inclure est 
determine afin d'avoir une puissance correcte et pour prendre 
en compte la multiplicity des tests. Les inclusions dans les 
differentes strates sont independantes. Ce type de schema 
est actuellement utilise dans plusieurs essais de medecine 
personnalisee [25]. 

Realiser un essai stratifie entraine une augmentation impor- 
tante du temps necessaire a revaluation, du cout et egalement 
du nombre de sujets necessaires. Pour pallier ce probleme, une 
autre option est de tenir compte de I'heterogeneite de la 
population dans le schema de I'etude pour identifier une popu- 
lation d'interet. Plusieurs schemas de phase II mono-bras ont 
ete proposes pour optimiser le developpement des therapeu- 
tiques ciblees [26-28]. Jones a propose un schema d'essai 
adaptatif necessitant que les strates soient identifies avant 
le debut de I'etude (fig. 2) [26]. Ce schema est base sur un plan 
de Simon en prenant comme hypothese une probability mini- 
male d'efficacite differente dans chaque strate. L'etude 
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Figure 2 

Schema propose par Jones pour prendre en compte I'heterogeneite de la population dans les essais de phase II 


commence par deux essais en parallels (un par strate). En 
fonction des resultats de I'analyse intermediate, I'etude se 
poursuit dans une population selectionnee ou non. L'analyse 
finale a la fin de la deuxieme etape permet egalement de 
conduce (ou non) a I'efficacite dans I'une des deux strafes ou 
dans la population non selectionnee. L'utilisation d'une telle 
methodologie dans les essais de phase II permettrait de mieux 
cibler les populations beneficiant du traitement. Malgre I'interet 
de ces differents schemas, ceux-ci sont tres peu utilises dans la 
pratigue actuelle. Plusieurs raisons peuvent expliquer cela : 
methode complexe, meconnaissance des diniciens, manque 
d'outils informatiques adaptes. 

Exemple : les essais diniques et 
I'oncogeriatrie 

Comme les sujets ages (patients de plus de 70 ans) sont 
generalement exclus des essais therapeutiques en cancerolo- 
gie ; la dose de traitement utilisee pour ce groupe de patients 
correspond a celle identifiee chez les patients plus jeunes [29]. 
Deux strategies sont proposees dans la litterature [30] : 

• les etudes d'enregistrement doivent induce un sous-groupe de 
sujets ages avec des hypotheses definies a priori ; 

• ne pas realiser d'essai de phase III chez le sujet age, mais 
evaluer dans une phase II specifique si I'efficacite est compa- 
rable a celle obtenue chez des patients jeunes avec une 
toxicite non excessive. 


Dans la premiere strategie, il s'agit d'essais therapeutiques non 
specifiques aux sujets ages (i.e. sans limite superieure d'age), et 
les criteres d'inclusion conduisent a la selection des sujets ages 
qui presentent generalement un bon etat general et qui ont ete 
peu pretraites. Ces patients ne sont done pas necessairement 
representatifs de la population generate des sujets ages. 

La deuxieme strategie consiste a realiser un essai specifique aux 
sujets ages. Les essais specifiques aux sujets ages sont rares et ne 
s'adressent pas generalement aux sujets avec comorbidites. Se 
pose egalement le probleme de comment prendre en compte 
I'heterogeneite de cette population. Une des possibility pour 
resoudre ce probleme peut etre de realiser des phases II inde- 
pendantes en fonction du degre de fragility Ce redecoupage de 
la population va poser egalement la question de la faisabilite en 
termes de recrutement. Une alternative possible serait d'utiliser 
les schemas d'essai permettant de prendre en compte I'hetero- 
geneite de la population pour identifier a l'analyse intermediaire 
les sous-groupes de patients pour lesquels il existe un benefice 
a recevoir le traitement. Ce type de methodologie permettrait de 
diminuer le nombre de patients a inclure dans les essais de phase 
II en oncogeriatrie et done d'ameliorer leur faisabilite. 

Recommandations 

Planification d'analyses en sous-groupes 

Pour planifier des analyses en sous-groupes, il convient de 
repondre a plusieurs questions qui peuvent etre resumees selon 
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I'algorithme suivant : la population d'etude est-elle 
heterogene ? 

• Si non, il n'y a pas de raison specifique de planifier des 
analyses en sous-groupes sauf dans le but d'identifier des 
biomarqueurs ; 

• si oui : 

° identification des sous-groupes d'interet sur la base des 
connaissances biologiques a I'aide de caracteristiques ante- 
rieures a la randomisation, 

- est-il possible de realiser un essai stratifie ? 

- si oui, calcul du nombre de sujets pour chaque strate : 
analyse separee pour chaque strate, 

- si non, realisation d'un test d'interaction ; ajustement du 
seuil de significativite pour prendre en compte les compa- 
raisons multiples. 

Interpretation des resultats 

II existe dans la litterature medicale et statistique de nombreu- 
ses publications realisant des recommandations concernant les 
analyses en sous-groupes [1,2,5,19,31], Il a notamment ete 
propose plusieurs check-lists, avec un nombre d'items variable, 
pour evaluer la credibility d'une analyse en sous-groupe 
[1,2,31]. Les principales questions auxquelles il convient de 
repondre pour evaluer le niveau de preuve des analyses en 
sous-groupes sont : 

• dans quelles situations les analyses en sous-groupes ont-elles 
ete realisees ? 

• pourquoi ces sous-groupes ont-ils ete definis ? (raisons 
biologiques. . .) ; 

• le nombre d'analyses en sous-groupes effectuees est-il 
precise ? 

° si oui, combien ? 

• les analyses etaient-elles planifiees a priori dans le protocole 
ou definies a posteriori ? 


° si oui, s'agit-il d'un essai stratifie ? 

° si non : 

- I’analyse repose-t-elle sur un test d'interaction ou sur des 
tests specifiques par sous-groupe ? 

- le seuil de significativite a-t-il ete ajuste pour prendre en 
compte les tests multiples ? 

• les resultats obtenus sont-ils conformes aux donnees deja 
disponibles dans la litterature ? 


En resume 

Les principes methodologiques pour la planification, I'analyse et 
I'interpretation des analyses en sous-groupes ont ete exposes 
dans cet article. La principale raison qui amene a realiser des 
analyses en sous-groupes est de suspecter une heterogeneity 
dans I'effet du traitement. Si la population de I’etude est homo- 
gene, I'interet de realiser de telles analyses est limitee diminue. 
Lorsqu'elles sont planifiees, analysees, presentees et interpre- 
tees correctement, les resultats des analyses en sous-groupes 
peuvent fournir une information importante pour guider la stra- 
tegic de traitement. Cependant, il est necessaire d'interpreter les 
resultats des analyses en sous-groupes avec precaution. Meme si 
I'analyse a ete realisee de facon rigoureuse, ils sont associes a un 
niveau de preuve plus faible que I'analyse principale. Ces resul- 
tats permettent principalement d'obtenir des hypotheses qui 
doivent etre confirmees par de nouvelles recherches. 
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■ Resume 

Le carcinome de Merkel est une tumeur cutanee primitive neuro-endocrine rare au pronostic 
sombre. Les donnees disponibles dans la litterature sont pauvres. Le traitement actuel pour les 
maladies locoregionales repose sur un traitement combine par chirurgie et radiotherapie. Ces 
traitements bien qu'ils soient communement admis comme standard therapeutique font I'objet de 
controverses. Le but de cette revue de la litterature est de presenter les differentes etudes 
disponibles et de comparer les recommandations de prise en charge nationale et internationale. 
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■ Summary 

Care of Merkel cell carcinoma and role of the radiotherapy 

Merkel cell carcinoma Is a rare neuro-endocrine tumor of skin with a poor prognosis. Data 
available in literature are scarce. Current treatment for locoregional disease is based on combined 
treatment by surgery and radiotherapy. However these treatments are controversial. The aim of 
the present review is to sum up the different available studies and to compare national and 
international guidelines. 


Introduction 

Le carcinome de Merkel est un carcinome cutane primitif neuro- 
endocrine qui a ete decrit pour la premiere fois en 1972 par 
Toker comme un carcinome trabeculaire de la peau [1]. Cette 
tumeur est caracterisee par son potentiel evolutif. Son 


agressivite est liee aux frequentes rechutes, a la frequence 
des envahissements ganglionnaires et au risque de metastases 
a distance [2], Le pronostic est directement correle au stade de 
la maladie. Le traitement actuel pour les maladies locoregio- 
nales repose sur un traitement combine par chirurgie et radio- 
therapie. Ces traitements, s'ils sont communement admis 
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comme efficaces font encore I'objet de certains debats. Nous 
vous proposons ici une revue de la litterature sur la prise en 
charge des carcinomes de Merkel afin de mieux definir le role de 
la radiotherapie. 

Donnees epidemiologiques 

Le carcinome de Merkel est une tumeur cutanee primitive rare. 
En effet on rapporte en moyenne 100 fois moms de cas que de 
melanomes [3]. L'incidence reelle du carcinome de Merkel en 
France reste a ce jour inconnue. Une etude prospective de 
cohorte americaine rapportait une incidence de 0,44 cas/ 
100 000 habitants en 2001 soit trois fois plus de cas qu'en 
1986 [4], 

Le carcinome est plus volontiers retrouve dans la population 
caucasienne et peu de cas sont rapportes chez les Asiatiques et 
les personnes noires [3]. II s'agit d'une tumeur touchant pre- 
ferentiellement les personnes agees avec un age median au 
diagnostic de 76,2 ans pour les femmes et de 73,6 ans pour les 
hommes [5]. II semblerait egalement exister une petite pre- 
dominance masculine pour ce type de tumeur [5]. 

Les facteurs etiologiques du carcinome de Merkel sont encore 
incertains mais plusieurs facteurs de risque sont evoques : 

• I'exposition aux UV est correlee a une majoration du risque. La 
tumeur survient volontiers chez les patients a la peau blanche 
au niveau des zones photo-exposees de la tete et du cou [6], 
Par ailleurs I'association a d'autres tumeurs cutanees comme 
les carcinomes epidermoides cutanes ou les carcinomes baso- 
cellulaires, n'est pas rare [7], Des formes de tumeurs mixtes 
(carcinomes de Merkel et carcinome epidermoide) ont meme 
ete decrites dans la litterature et seraient correlees a une 
mortality superieure a celle d'une tumeur de Merkel isolee 
[7]; 

• I'immunodepression est associee a un risque majore de carci- 
nome de Merkel et notamment en cas d'infection par le VIH [8] 
ou chez les patients greffes [9]. En cas d'immunodepression la 
maladie se developpe generalement avant 50 ans. Elle est 
associee a une reduction significative de la survie globale par 
rapport aux sujets immunocompetents [10] ; 

• I'implication du polyomavirus McPyV a ete decouverte recem- 
ment par I'equipe de Feng et al. [11]. Les auteurs ont demon- 
tre que I'ADN viral etait integre a I'ADN tumoral dans 80 % des 
cas et que cette integration precedait I'expansion tumorale, 
suggerant ainsi son role comme virus oncogene [11], Depuis 
cette publication plusieurs etudes sont venues confirmer le 
lien de causalite entre McPyV et carcinome de Merkel [12]. 

Presentation clinique 

Cliniquement la tumeur de Merkel se presente comme un 
nodule cutane intradermique indolore, de couleur violace appa- 
raissant volontiers dans des zones photo-exposees [6]. Les 
localisations par ordre de frequence sont la tete et le cou puis 
les membres superieurs, les membres inferieurs et le tronc. Des 


localisations plus rares de carcinomes de Merkel ont ete decri- 
tes, notamment au niveau de la vulve [13] ou du penis [14]. 
Enfin dans de rares cas la tumeur primitive n'est pas retrouvee 
[15,16]. Cette lesion est quelquefois associee a des telangiec- 
tasies et peut a tort faire evoquer une autre tumeur cutanee 
[6,17]. Plus rarement et a un stade plus avance la tumeur peut 
avoir un aspect indure. Souvent la lesion est unique avec une 
croissance rapide. Heath et al. ont defini un acronyme AEIOU 
pour synthetiser les caracteristiques semiologiques devant faire 
evoquer le carcinome de Merkel : A pour asymptomatique, E 
pour extension rapide, I pour immunodeprime, O pour « older 
than 50 years » et U pour I'exposition aux UV [6]. 

Malgre ces elements semiologiques le diagnostic reste parfois 
difficile a etablir et seul une etude anatomopathologique per- 
met un diagnostic de certitude. 

Diagnostic anatomopathologique 

Les cellules de Merkel doivent leur nom a un histopathologiste 
Allemand le Dr Fiedrich Sigmund Merkel qui les a decrits pour la 
premiere fois en 1875 [18]. Elies se situent a proximite de la 
membrane basale dans I'epiderme et agissent comme des 
recepteurs a la pression. Ces cellules peuvent etre retrouvees 
dans I'epiderme de facon isolees ou organisees en complexe. 
Les cellules de Merkel possedent des caracteristiques immuno- 
histochimiques et structurales communes aux cellules neuro- 
endocrines (positivite pour la neuro-endocrine specific enolase, 
la chromogranine et la synaptophysine) et aux cellules epithe- 
liales (positivite aux cytokeratines 8, 18, 19, 20) [19]. 

S'il n'existe pas d'argument formel pour affirmer que les cellules 
des carcinomes de Merkel se developpent bien a partir des 
cellules de Merkel on note qu'il existe de nombreuses simili- 
tudes structurales et immuno-histochimiques entre elles. Clas- 
siquement les cellules tumorales qui sont retrouvees dans le 
derme apparaissent comme des cellules rondes, de petite taille 
avec un cytoplasme reduit. En immunohistochimie elles expri- 
ment les memes caracteristiques epitheliales et neuro-endo- 
crines que les cellules de Merkel [19], ce qui permet le plus 
souvent d'eliminer les principaux diagnostics differentiels, que 
sont les cancers neuro-endocrines, les melanomes, les tumeurs 
carcinoides ou encore les lymphomes. 

Une fois le diagnostic de carcinome de Merkel etabli on dis- 
tingue classiquement 3 sous-types histologiques : 

• le type trabeculaire, decrit par Toker [1], observe le plus 
souvent chez la personne agee ; 

• le type intermediate, observe le plus frequemment et de 
meilleur pronostic ; 

• le type a petites cellules, classiquement decrit chez les 
patients jeunes. 

Classification 

II existe de nombreuses classifications dans la litterature, ce qui 
rend plus difficile les comparaisons sur la prise en charge et les 
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Tableau I 

Classification TNM du carcinome de Merkel, d'apres la classification AJCC 2010 [20] 


T 

N 

M 

TO : pas de tumeur primitive 

NO : absence d'atteinte ganglionnaire clinique et/ou histologique 

MO : pas de metastases 

Tis : tumeur primitive in situ 

cNO : absence de ganglions palpables 



cNI : ganglion(s) palpable(s) 



PnO : ganglions histologiquement negatifs 



T1 : Tumeur primitive < 2 cm N1 : ganglion(s) envahi(s) Ml : metastases a distance 

Nla : micrometastases Mia : atteinte cutanee, des tissus mous 

Nib : macrometastases Mlb : atteinte pulmonaire 

Mic : autres metastases viscerales 


T2 : 2 cm < tumeur primitive < 5 cm 

N2 : Metastases en transit 

T3 : tumeur primitive > 5 cm 

T4 : tumeur primitive envahissant 


I'os/le musde/le fascia/le cartilage 



pratiques medicales heterogenes. Parmi les classifications les 
plus utilisees, on retrouve classification de I'AJCC (tableaux I et II), 
basee sur le stade TNM. C'est la classification la plus recente et 
celle retenue dans les recommandations francaises [20,21], ainsi 
que dans les recommandations europeennes [22] et americaines 
[23], 

Bilan d'extension 

Le bilan d'extension de la maladie est a la fois clinique et 
paraclinique. Son but etant de definir de facon precise le stade 
de la maladie. 

Sur le plan clinique, une inspection rigoureuse a la recherche 
d'un second cancer cutane favorise par les UV [7,20], une 
palpation des aires ganglionnaires et un examen general a la 


Tableau II 

Stadification du carcinome de Merkel selon le stade TNM [20] 

Stade 

Criteres 

Stade 0 

Tis, NO, MO 

Stade IA 

T1, pNO, MO 

Stade IB 

T1, CNO, MO 

Stade II A 

T2/T3, pNO, MO 

Stade MB 

T2/T3, cNO, MO 

Stade IIC 

T4, NO, MO 

Stade MIA 

TOUS T, Nla, MO 

Stade IIIB 

TOUS T, N1b/N2, MO 

Stade IV 

TOUS T, TOUS N, Ml 


recherche de metastases, paraissent indispensables lors de la 
prise en charge initiale pour definir la strategie therapeutique 
[20]. 

Sur le plan paraclinique en raison du caractere extremement 
lymphophyle la realisation d'une iconographie est recomman- 
dee dans la litterature nationale et internationale [20,23]. Tou- 
tefois compte tenu de la faible incidence du carcinome de 
Merkel et du faible nombre d’etudes disponible sur les metho- 
des diagnostiques en imagerie il n'existe pas a ce jour d'algo- 
rithme decisionnel clair sur les examens morphologiques 
a realiser. 

Sur le plan morphologique I'echographie de la tumeur et des 
aires de drainages semble donner de precieuses informations. 
En effet I'examen permet de caracteriser la tumeur, qui apparaft 
le plus souvent comme une lesion solide hypoechogene [24]. 
Cette methode d'examen est un excellent outil pour distinguer 
les ganglions non pathologiques des ganglions atteints avec des 
concordances observees entre 89 et 94 % des cas en cas de 
carcinome de Merkel localises au niveau de la tete et du cou 
[25]. Elle presente I'avantage d'etre facilement accessible, non 
invasive et de permettre un reperage radiologique pour d'even- 
tuelles biopsies. Sa realisation est d'ailleurs recommandee par la 
Societe francaise de dermatologie [20]. 

Le scanner est tres souvent cite dans les bilans d'extensions des 
carcinomes de Merkel des recommandations nationales et inter- 
nationales [20,22,23]. II est un excellent examen pour apprecier 
I’envahissement ganglionnaire, detecter les metastases sous- 
cutanees et les metastases viscerales a distance du site primitif 
[25,26]. La Societe francaise de dermatologie recommande la 
realisation systematique d'un scanner thoraco-abdomino-pel- 
vien pour le bilan d'extension associe a un scanner cervical si le 
carcinome siege au niveau de la tete ou du cou [20]. 

Compte tenu de son excellent contraste au niveau des parties 
molles I'lRM est un examen tres performant pour preciser les 
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caracteristiques d'une tumeur et son envahissement ganglion- 
naire. Cette modalite d'imagerie est reconnue dans de multiples 
recommandations de bonnes pratiques [20,22,23]. 

Le carcinome de Merkel est une tumeur agressive avec une 
glycolyse augmentee capable d'etre detectee sur le PET scanner 
au 18FDG [27]. Des publications ont suggere une meilleure 
sensibility et une meilleure specificity dans devaluation de 
I'envahissement ganglionnaire du PET scanner au 18FDG compa- 
rativement au scanner [28]. II a ete suggere que cette superi- 
ority diagnostique serait capable de modifier la classification 
tumorale et done la prise en charge de certains patients [29]. 
Cette modalite d'imagerie est une option possible pour la rea- 
lisation d'un bilan d'extension [20,22,23]. 

Plus recemment des etudes ont suggere une superiority diag- 
nostique de la scintigraphie a I'octreotide comparativement au 
scanner [30]. Cet examen n'est cependant pas a ce jour recom- 
mande dans la pratique quotidienne. 

Principe de prise en charge 

Place de la chirurgie 

Dans les formes locoregionales, le traitement est base sur 
I'association d'une chirurgie de la tumeur et d'une radiotherapie 
adjuvante [20,21]. 

A ce jour il n'existe pas de donnees precises concernant les 
marges en cas de chirurgie d’un carcinome de Merkel. En effet 
aucune etude randomisee n'a permis de comparer les pratiques 
et les recommandations se basent done sur des etudes retro- 
spectives. De nombreuses publications suggerent une marge 
d'exerese de 2 a 3 cm [31,32], Bien que des marges superieures 
a 2 cm semblent etre correlees a un plus faible taux de rechute 
locale [33] il ne semble pas y avoir de differences sur la survie 
globale [33], A ce jour, la Societe francaise de dermatologie 
recommande une marge peripherique de 2 a 3 cm lorsque cela 
reste realisable avec une exerese en profondeur [20]. En cas de 
limitation technique pour I'obtention de ces marges I'application 
de la technique chirurgicale de Mohs peut etre realisee [34], En 
effet, en cas de topographie permettant d'obtenir difficilement 
2 a 3 cm de marges peripheriques une exerese tumorale de 
proche en proche jusqu'a I’obtention d'une marge negative en 
extemporane semble etre une option valable [20]. 

L'exerese du ganglion sentinelle est recommandee en France, 
en Europe et aux Etats-Unis quelle que soit la taille de la tumeur 
[20,22,23]. En cas de positivite le geste devra etre complete par 
un curage ganglionnaire et ce en depit du fait que le benefice 
d'un tel geste n'ait jamais ete prouve dans la litterature [20,22]. 

Place de la chimiotherapie 

A un stade localise il n'y a pas de place pour la chimiotherapie 
adjuvante. Une etude retrospective a meme suggere une moins 
bonne survie specifique a 5 ans chez les patients ayant recu une 
chimiotherapie adjuvante [35]. Globalement ce type de 


traitement n'est pas recommande car il est associe a une plus 
forte morbi-mortalite [36]. 

En cas de metastases a distance une chimiotherapie pourra etre 
proposee bien qu'aucun benefice en termes de survie globale 
n'ait jamais ete etabli dans un essai de phase III. Les associations 
souvent retrouvees dans la litterature sont le carboplatine- 
I’etoposide et le cyclophosphamie-la doxorubicine-la vincristine 
[20,22,23], 

Place de la radiotherapie 

Rationnel 

Les carcinomes de Merkel du fait de leur caractere neuro-endo- 
crine et indifferencie sont souvent decrits comme des tumeurs 
radiosensibles. Une seule etude s’est interessee a preciser le 
degre de radiosensibilite. En effet, Leonard et al. ont etudie la 
SF2 (fraction survivante a 2 Gy) a partir de 8 lignees cellulaires 
de carcinome de Merkel et ont demontre que le carcinome de 
Merkel etait plus radiosensible que le melanome avec une SF 
moyenne a 0,3 [37], 

Les indications de la radiotherapie ext erne 

Plusieurs etudes dans la litterature ont suggere un benefice de la 
radiotherapie adjuvante. [34,38-47]. La majority de ces etudes 
portent sur des series retrospectives de faible effectif 

[34,41,43,45,47], 

De nombreuses publications ont suggere que la realisation 
d'une radiotherapie adjuvante ameliorait le controle local en 
diminuant le taux de recidive. En effet, Meeuwissem et al. ont 
rapporte un taux de recidive de 100 % dans le groupe traite par 
chirurgie seule contre 29 % dans le groupe traite par chirurgie et 
radiotherapie externe adjuvante [48]. A plus grande echelle 
dans une meta-analyse, Lewis et al. ont montre sur les donnees 
de 1254 patients que I'irradiation adjuvante diminuait signifi- 
cativement, de 39 % a 12 % le taux de recidive locale a 5 ans 
(39 vs 1 2 %) et de 56 a 23 % le taux de recidive regionale a 5 ans 
[46], 

Les donnees disponibles concernant le benefice de la radio- 
therapie adjuvante sur la survie sans progression (PFS) et la 
survie globale (OS) se basent principalement sur des etudes 
retrospectives a I'exception de I'etude publiee en 2011 par 
Jouary et al. [49]. Ces dernieres ont ete synthetisees dans le 
tableau III ci-dessous. Le benefice de la radiotherapie adjuvante 
est rapporte dans plusieurs publications. En effet, Mojica et al. 
dans une importante etude retrospective, ont rapporte une 
duree de survie mediane de 63 mois dans le groupe ayant 
beneficie d'une radiotherapie adjuvante contre 45 mois dans 
le groupe ayant beneficie d'une chirurgie exclusive (p = 0,0002) 
[39]. Toutefois il faut noter que la difference observee a pu etre 
en partie biaisee. En effet les patients etudies etaient globale- 
ment plus jeunes dans le bras ayant beneficie du traitement 
combine. Bien que d'autres etudes soient venues confirmer une 
augmentation statistiquement significative de la survie globale 
[42-44], d'autres publications retrouvent des resultats plus 
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Tableau III 

Synthese des differentes etudes publiees comparant le benefice de la radiotherapie adjuvante (RT) en termes de survie sans progression et 
de survie globale 


Auteurs 

Annee de 
publication 

Etude 

Nombre de centres 
participants 

Bras etudies 

Nombre de 
patients 

Resultats 

P 

Clark et al. [38] 

2006 

Retrospective 

Multicentrique 

Chir + RT : 66 
Chir : NP 

110 

PFS : 62 °/o 

OS 5 ans : 49 % 

0,13 

NS 

Mojica et al. [39] 

2007 

Retrospective 

Multicentrique 

Chir + RT : 477 
Chir : 689 

1665 

PFS : NP 

OS : 63 mois vs 45 mois 

NP 

0,0002 

Ghadjar et al. [40] 

2011 

Retrospective 

Multicentrique 

Chir + RT : 118 
Chir : 49 

180 

PFS : 59 % VS 4 % 

OS : 56 % VS 46 % 

< 0,001 
NS 

Harrington et al. [50] 

2015 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 95 
Chir : 37 

179 

PFS a 5 ans : NP 

OS a 5 ans : NP 

NS 

NP 

Kang et al. [41] 

2012 

Retrospective 

Monocentrique 

RT : 19 

Chir + RT : 43 

62 

PFS 2 ans : 54 % vs 25 % 

OS : NP 

0,009 

NP 

Lewis et al. [46] 

2006 

Meta-analyse 


Chir + RT : 205 
Chir : 465 

1254 

PFS : NP 

OS a 5 ans : 49 % 

NS 

NS 

Strom et al. [42] 

2016 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : NP 
Chir : NP 

113 

PFS : NP 

OS a 3 ans : 77,4 % vs 59,6 % 

0,004 

Veness et al. [43] 

2004 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 23 
Chir : 14 

37 

PFS a 3 ans : 66 % 

OS a 3 ans : 25 % 

0,009 

<0,01 

Morrison et al. [45] 

1990 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 31 
Chir : 

54 

PFS : 56 % vs 1 1 % 

OS : 55 °/o VS 28 % 

0,02 

NP 

Boyer et al. [34] 

2002 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 20 
Chir : 25 

45 

PFS : NP 

OS a 5 ans : 79 % vs 80 % 

NP 

0,33 

Brissett et al. [47] 

2002 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 8 
Chir : 14 

22 

PFS 2 ans : 87,5 % vs 61,5 % 

OS a 2 ans : 70 °/o vs 69,2 °/o 

0,45 

0,73 

Veness et al. [44] 

2005 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 43 
Chir : 37 

86 

PFS a 5 ans : NP 

OS a 5 ans : 47 % vs 25 % 

NP 

<0,01 

Meeuwissen et al. [48] 

1995 

Retrospective 

Monocentrique 

Chir + RT : 34 
Chir : 38 

80 

PFS a 3 ans : 68 % vs 0 % 

OS a 3 ans : NP 

<0,01 

NP 

Jouary et al. [49] 

2011 

Prospective 


Chir + RT : 39 
Chir : 44 

83 

PFS a 3 ans : 89,7 °/o vs 81,2 % 
OS a 3 ans : 92,3 °/o 

0,4 

0,989 


NP : non precise ; PFS : survie sans progression ; OS : survie globale ; NS : non significatif. 


ponderes [34,40,47]. La seule etude prospective retrouvee a ce 
jour ne confirme pas une augmentation statistiquement signi- 
ficative de la survie sans progression et de la survie globale chez 
les patients traites par radiotherapie externe adjuvante [49]. 
Les recommandations nationales et internationales recomman- 
dent systematiquement une radiotherapie adjuvante sur le site 
tumoral primitif pour les stades I, II et III [20,22,23]. Plus 
recemment les recommandations RECORAD de la Societe fran- 
caise de radiotherapie (SFRO) ont ete publiees en septembre 
2016. Elies confirment le caractere systematique des irradiations 
adjuvantes dans la prise en charge des tumeurs de Merkel [21]. 
En cas de ganglion sentinelle negatif il n'y a pas d'argument 
pour realiser une irradiation ganglionnaire prophylactique 
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systematique [20]. Si des facteurs de mauvais pronostic sont 
associes a un ganglion sentinelle negatif la realisation d'une 
irradiation prophylactique ganglionnaire pourra etre discutee en 
reunion de concertation pluridisciplinaire. En cas d’envahisse- 
ment ganglionnaire avere sur le curage ganglionnaire une radio- 
therapie ganglionnaire prophylactique est recommandee [20]. 
La realisation d’une radiotherapie exclusive lorsqu’un geste 
chirurgical est contre-indique a ete decrite dans plusieurs publi- 
cations [50-53]. En cas de radiotherapie exclusive il ne semble 
pas y avoir de difference statistiquement significative sur la 
survie sans progression et sur la survie globale en comparaison 
aux patients traites par chirurgie et radiotherapie adjuvante 
[53]. Cette modalite therapeutique semble constituer une 
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option satisfaisante pour des personnes fragiles car elle est 
associee a une bonne tolerance. Elle constitue d'ailleurs une 
option validee dans les recommandations francaises [20]. 

Dose prescrite et fractionnement 

La litterature retrouve des modalites d'irradiation tres diverses. 
La majorite des publications rapportent des doses d'irradiation 
comprises entre 45 et 50 Gy en cas chirurgie microscopiquement 
complete et 55 a 60 Gy en cas d'exerese incomplete 

[34,38,46,54,55], 

Les recommandations americaines du National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) recommandent sur le site tumoral une 
dose de 50 a 56 Gy en cas de resection microscopiquement 
saine, une dose de 56 a 60 Gy en cas de resection microscopi- 
quement incomplete et une dose 60 a 66 Gy en cas de resection 
macroscopiquement incomplete ou de chirurgie impossible 
[23], Les dernieres recommandations francaises RECORAD de 
la SFRO proposent egalement une dose de 50 a 56 Gy sur le lit 
operatoire en cas d'exerese microscopique complete, avec un 
complement de 5 a 10 Gy en cas de chirurgie R1 ou de tumeur 
en place [21], En I'absence de geste ganglionnaire chirurgical, le 
NCCN recommande une irradiation ganglionnaire a une dose 
comprise entre 46 et 50 Gy en I'absence d'adenopathie palpable 
et une dose comprise entre 60 et 66 Gy en cas d'adenopathie 
palpable. La SFRO recommande dans RECORAD egalement une 
dose de 50 Gy en cas d'irradiation ganglionnaire prophylactique 
[21], En cas de ganglion sentinelle negatif la radiotherapie 
ganglionnaire prophylactique systematique n'est pas indiquee, 
notamment au niveau axillaire et inguinal [23]. Sa realisation 
pourra etre discutee au cas par cas en cas de ganglion sentinelle 
negative au niveau cervical en raison du risque de faux negatif. 
Dans ce cas-la si I'irradiation est decidee la dose sera comprise 
entre 46 et 50 Gy. En cas de ganglion sentinelle positif sans 
curage associe une dose de 50 Gy pourra etre delivree au niveau 
axillaire et inguinal et une dose de 50 a 56 Gy pourra etre 
delivree au niveau cervical [23]. Enfin apres realisation d'un 


curage une irradiation ganglionnaire a la dose de 50 a 54 Gy 
pourra etre proposee au niveau inguinal et axillaire et a la dose 
de 50 a 60 Gy au niveau cervical [23]. 

Definition des volumes cibles 

Peu d'etudes detaillant les volumes de traitement par radio- 
therapie externe sont disponibles. Poulsen et al. ont propose 
dans leur publication une irradiation des zones cutanees lym- 
phatiques de drainage entre la tumeur primitive et le premier 
relais ganglionnaire lorsque ce dernier se situait a moins de 
20 cm [56]. Veness et al. ont quant a eux decider d'irradier dans 
leur etude les tissus cutanes dans lesquels les cellules en transit 
pouvaient se trouver [44]. 

Classiquement dans la litterature, le clinical target volume (CTV) 
lit operatoire est defini a partir de la cicatrice autour sont 
ajoutees des marges de 3 a 5 cm [44,45,56]. 

Conclusion 

Les tumeurs de Merkel sont des tumeurs cutanees rares et 
agressives. La radiotherapie adjuvante semble etre responsable 
d'une amelioration de la survie des patients qui en beneficient 
et est a ce jour admise de maniere consensuelle dans le trai- 
tement des formes localisees. Bien que peu etudiee la radio- 
therapie exclusive semble egalement donner de bons resultats. 
Les recommandations nationales et internationales actuelles se 
basent principalement sur des etudes de faible puissance et 
majoritairement retrospectives. Les modalites de radiotherapie 
externe (definition des volumes cibles, dose totale delivree, 
schema hypo-fractionne, association concomitante a une chi- 
miotherapie ou a une therapie ciblee) ne sont cependant pas 
clairement etablies et devraient cependant faire I'objet d'etudes 
afin d'etre definies de facon plus precise. 

Declaration de liens d'interets : les auteurs dedarent ne pas avoir de 
liens d'interets. 
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